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The invention relates to nucleic acid-binding oligomers with C branching of the general formula (I) and 
to the corresponding monomers, whose radicals have the meaning stated in the description, to the use 
thereof as pharmaceuticals or as diagnostic aids. 
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© Nukleinsaure-bindende Oligomere mit C-Verzweigung fur Therapie und Diagnostik. 

© Die Erfindung betrifft Nukleinsaure-bindende Oligomere mit C-Verzweigung der allgemeinen Formel (I) 
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sowie die entsprechenden Monomere, deren Reste die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben, 
deren Verwendung als Arzneimittel oder als Hilfsmittel in der Diagnostik. 
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Das oezielte Abschalten von Genexpression durch komplementare Nukleinsauren sogenannte Antisen- 
,e O^iaonuk eo^e stellt einen neuSn Therapieansatz dar. Mogliche Anwendungen re.chen von der Behand- 
^'StSSSiS bis zur Therapie von Krebs (S. Agrawa.. Tibtech 10 162 

Chemistry & Chemotherapie 2. 191 (1991); B. Calabretta, Cancer Research 51. 4505 (1991)). D.e Kontroue 
Sr Ge^xtesston erfolgt auf der Ebene von DNA und RNA und gelingt bere.ts m.t unmodrf,z.erten 
SSS" c.^e, Anti-Cancer Drug Design 6, 569 (1991); ^^^^^ 
Reviews 90 543 (1990)). Diese sind jedoch aufgrund mangelnder enzymat.scherStab.Htat unc \zv ' t*™JJ» 
AufnahmlTn zeHulare Syrsteme fQr therapeutische Anwendungen nicht geeignet. Therapeut.sche Anwendun- 

k nuD°unr W urden in vielen Arbeiten systematisch untersucht; ihre Synthese erw.es s.ch jedoch , a.s sehr 
auSg und beobachtete therapeutische Etfekte a.s nicht ausreichend (E. Uhlmann, A. Peyman. Chem.- 

^XT^feTl^on Oder Substitution der Phosphatgruppe in Nuk.einsa .en i^ 
kom e Sausch von Ribose und Phosphat durch ein anderes Ruckgrat. D.eses Konzept wurde 
TrZT^pZeZ. reaiisiert, der Ribosephosphat durch ^^^TZT^! 
soaenannter "Plastik-DNA" fuhrt (J. Pitha. P.O.P. Ts'O, J. Org. Chem. 33 1341 (1968), J. P.tha, . Adv. 
PrJvm Scf 50 1 (1983)) Es erlaubt jedoch nicht den gezielten Aufbau defin.erter Sequenzen. 
P0, ^e S nle J deliner Sequenzen gelingt, wenn anstel-e von a"**^ 

JS Ntfson. D.D. Wilier, J. Org. Chem. 56, 6007 (1991); H. De Komng, U.K. Pand.t, Rec. Trav. Ch.m. 91 
tnfiqil QM, a R Cheikh L.E. Orgel, J. Mol. Evol., 30, 315 (1990)). 

^wJ^'kSTJLn eignen sich ebenfaHsTur diagnostische und mo.ekularbio.og.sche Anwendun- 

^S^^^^t^ O.igomere mit einer C-Verzweigung synthetisiertund fOr diese 
e.nTuberraschend gate Bindung an DNA und RNA gefunden. D.e Substanzen ^ e.gnen s.ch m 
^ntroite von Genexpression und zeigen antivirale Eigenschaften. Weiterh.n lassen s.ch derart.ge Substen 
zer ^ ZZo^^ul^o^e zur .soHerung, .dentifizierung und Quantifizierung von Nu k .e.nsau- 
ren verwenden. 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Forme! (I) 
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fur -CO, -CHR-, -CRFT- steht, u nw tr r>\- 

unabhanqig voneinander ausgewahlt wird aus einer Gruppe, bestehend aus: -H -OH <C,-U) 
^anoyl DN^^ Resten, heterocyclischen Resten, r^^ yo^i' 

^^^^L wie Thymin. Uracil, Cytosin, Adenin, Guanin, Hypoxanthm, .nos.n oder durch 
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chemische Modifikation von diesen abgeleitete Derivate sowie halogenierten Vorstufen dieser 
Nukleobasen, sowie geschutzte Derivate der Nukleobasen mit den in der Nukleotid- Oder Peptid- 
chemie ublichen Schutzgruppen, 
C fur -CH-, -CR- steht, wobei C einheitlich S Oder R konfiguriert sein kann, 
5 D fur -NH-, -CH 2 -, -CHR-. -CRR'- steht. 

E fur -NH-, -NR-, -CHR-, -CRR'-, -0-, -S- steht, 
A und E miteinander uber eine Alkylkette [(-CH2) n -. mit n = 0,1, 2] verbunden sein konnen, 
F fur -CH 2 -. -CO-, -SO2-, -SO-, -CS- steht, 

Q fur (-CR'RV mit m = 0, 1, 2 und R\ R 2 unabhangig voneinander ausgewahlt aus einer Gruppe 
10 bestehend aus Resten von naturlichen oder unnaturlichen Aminosauren wie z.B. aus: 

Glycin, Alanin, Valin, Leucin, Isoleucin, Serin, Threonin, Cystein, Methionin, Phenylalanin, Tyrosin, 
Histidin, Tryptophan, Lysin, Ornithin, Asparaginsaure, Glutaminsaure, Asparagin, Glutamin, Arginin, 
Prolin, Hydroxyprolin, Sarcosin, Aminoisobuttersaure, Dehydroaminosauren wie z.B. Dehydroala- 
nin, Dehydro-a-aminobuttersaure, andere unnaturliche Aminosauren wie Phenyiglycin, 4-Nitrophe- 
75 nylalanin, 3-Nitrophenylalanin, 2-Nitrophenylalanin, 2-, 3- oder 4-Aminophenylalanin, 3,4-Dichlorp- 

henylalanin, 4-Jodphenylalanin, 4-Methoxyphenylalanin, 1-Triazolylalanin, 2-Pyridylalanin, 3-Pyridy- 
lalanin, 4-Pyridylalanin, 1-Naphthylalanin oder 2-Naphthylalanin, gegebenenfalls mit Schutzgrup- 
pen, stereochemisch einheitlich in der L-Form oder der D-Form steht, 
G und Q miteinander uber eine Alkylkette [(-CH 2 ) n - mit n = 0,1, 2] verbunden sein konnen 



70 G fur -NH-, -NR-, -0-, -S- steht, 

M fur -CH 2 -, -CO-, -SO2-, -SO-, -CS- steht, 

L fur (CH 2 ) P mit p = 0, 1, 2, -CHR-, -CRR'- steht, 

K fur Carrier-System, Reporter- Ligand, H, loslichkeitsvermittelnde Gruppe steht, 
N fur Carrier-System, Reporter- Ligand, OH, loslichkeitsvermittelnde Gruppe steht und 
?5 s fur einen Wert von 1 bis 30 steht. 

Allgemeine Definition der Reste R und R': 
R und R* konnen unabhangig voneinander aus folgender Gruppe ausgewahlt werden: H, OH, Alkyl (wobei 
Alkyl = Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl oder tert.-Butyl sein kann), Aralkyl (wobei 



Aralkyl = Benzyl, a-Naphthylmethyl oder £-Naphthylmethyl sein kann) oder Aryl (wobei Aryl = Phenyl, 2- 
30 Pyridyl oder 4-Pyridyl gegebenenfalls substituiert mit Methyl, Halogen oder N0 2 sein kann). 
Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
in der 

A fur -CO-, -CHR-, -CRR'- steht, 

B unabhangig voneinander ausgewahlt wird aus einer Gruppe, bestehend aus: -H, -OH, (C1-C4)- 
35 Alkanoyl, DNA-lnterkalatoren, aromatischen Resten, heterocyclischen Resten, naturlich vorkom- 

menden Nukleobasen wie Thymin, Uracil, Cytosin, Adenin, Guanin, Hypoxanthin, Inosin sowie 
halogenierten Vorstufen dieser Nukleobasen, sowie geschutzte Derivate der Nukleobasen mit den 
in der Nukleotid- oder Peptidchemie ublichen Schutzgruppen, 
C fur -CH-, -CR- steht. wobei C einheitlich S oder R konfiguriert sein kann, 
40 D fur -NH-, -CH 2 -, -CHR-, -CRR'- steht, 

E fur -NR-, -NH-. -CHR-, CRR 1 -, -O- steht, 
A und E miteinander uber eine Alkylkette [-(CH 2 ) n -, mit n = 0, 1, 2] verbunden sein konnen, 
F fur -CH 2 -. -CO-, -SO2-, -SO-, -CS- steht, 

Q fur (-CR'R 2 )™- mit m = 0, 1, 2 und R\ R 2 unabhangig voneinander ausgewahlt aus einer Gruppe 
45 bestehend aus Resten von naturlichen oder unnaturlichen Aminosauren wie z.B. aus: 

Glycin, Alanin. Vaiin, Leucin, Isoleucin, Serin, Threonin, Cystein, Methionin, Phenylalanin, Tyrosin, 
Histidin, Tryptophan, Lysin, Ornithin, Asparaginsaure, Glutaminsaure, Asparagin, Glutamin, Arginin, 
Prolin, Hydroxyprolin, Sarcosin, Aminoisobuttersaure, Dehydroaminosauren wie z.B. Dehydroala- 
nin, Dehydro-a-aminobuttersaure, andere unnaturliche Aminosauren wie Phenyiglycin, 4-Nitrophe- 
50 nylalanin, 3-Nitrophenylalanin, 2-Nitrophenylalanin, 1-Naphthylalanin oder 2-Naphthylalanin, gege- 

benenfalls mit Schutzgruppen, stereochemisch einheitlich in der L-Form oder der D-Form steht, 
G und Q miteinander uber eine Alkylkette [(-CH 2 ) n mit n = 0, 1, 2] verbunden sein konnen 
G fur -NH-. -NR-. -O- steht. 
M fur -CH?-, -CO-, -SO?-. -CS- steht, 
55 L fur (CH 2 ) P mit p = 0, 1. 2. -CHR-, -CRR'- steht. 

K fur Carrier-System, Reporter- Ligand, H, loslichkeitsvermittelnde Gruppe steht, 
N fur Carrier-System, Reporter- Ligand, OH, loslichkeitsvermittelnde Gruppe steht, 
s fur einen Wert von 1 bis 30 steht, 

3 
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Allgemeine Definition der Reste R und R': ausa ewahlt werden: H. OH, Alkyl (wobei 

in der 

Altamoyl DNA*«««^»=n-««r ^ ^STlS*.. Hypoxanthin, lno»n so*ie 

in der Nukleotid- Oder Peptidchemie Ublichen Schutegruppen, 
C fur CH "-CR- steht, wobei C einheitlich S oder R konfigunert sem kann, 
D fur -NH-, -CH 2 -, -CHR-, -CRR'- steht, 

E fOr -NR-, -NH-, -CHR- steht verbu nden sein konnen, 

A und E miteinander uber eine Alkylkette [-(CH Z )„-, mit n u, , *j 

n r fcR^m^" ?*S\ 2 und Ri. R* unabhangig voneinander ausgewahlt aus einer Gruppe 

q fur -NH-, -NR-, -O- steht, 
M fur -CH 2 -, -CO-, -CS- steht, 

N « C«sr-SySm, R^WM*"* OH. Gr *' >e ■ W * 

s fUr einen Wert von 1 bis 30 steht, 
Allgemeine Definition der Reste R und R 1 : RrnnDe ausaewahlt werden: H, OH, Methyl Oder 

R und R' k6nnen unabhangig voneinander aus folgender Gruppe ausgewanit 

Benzyl. 

Monomere- und Dipeptid-Bausteine fur Peptid-Nukleinsauren 

Die Erfindung betrifft weiterhin Verbindungen der allgemeinen Formal (II) 
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Modifikation von diesen abgeleiteten Derivaten, sowie halogenierten Vorstufen dieser Nukleobasen, 
sowie geschutzte Derivate dieser Nukleobasen mit den in der Nukleotid- Oder Peptidchemie 
ublichen Schutzgruppen, 

C fur -CH-, -CR- steht, wobei C einheitlich S Oder R konfiguriert sein kann, 
5 D fur -NH-, -CH 2 -. -CHR-, -CRR'- steht, 

E fur -NH-, -NR-, CHR-, -CRR'-, -O-, -S- steht, 

Q fur (-CR^Mm mit m = 0, 1, 2 und R\ R 2 unabhangig voneinander ausgewahlt aus einer Gruppe 
bestehend aus Resten von naturlichen Oder unnaturlichen Aminosauren wie z.B. aus: Glycin, 
Alanin, Valin, Leucin, Isoleucin, Serin, Threonin, Cystein, Methionin, Phenylalanin, Tyrosin, 
10 Histidin, Tryptophan, Lysin, Ornithin, Asparaginsaure, Glutaminsaure, Asparagin, Glutanlin, Arginin, 

Prolin, Hydroxyprolin, Sarcosin, Aminoisobuttersaure, Dehydroaminosauren wie z.B. Dehydroala- 
nin, Dehydro-a-aminobuttersaure, andere unnaturliche Aminosauren wie Phenylglycin, 4-Nitrophe- 
nylalanin, 3-Nitrophenylalanin, 2-Nitrophenylalanin, 2-, 3- oder 4-Aminophenylalanin, 3,4-Dichlorp- 
henylalanin, 4-Jodphenylalanin, 4-Methoxyphenylalanin, 1-Triazolylalanin, 2-Pyridylalanin, 3-Pyridy- 
75 lalanin, 4-Pyridylalanin, 1-Naphthylalanin oder 2-Naphthylalanin, gegebenenfalls mit Schutzgrup- 

pen, stereochemisch einheitlich in der L-Form Oder der D-Form steht, 
E und Q miteinander uber eine Alkylkette [(-CH 2 ) n - mit n = 0, 1 f 2] verbunden sein konnen 
M fur -CH 2 -, -CO-.-S02-, -SO-, -CS- steht, 
L fur (CH 2 ) P mit p = 0, 1, 2, -CHR-, -CRR 1 - steht, 
20 U fur -NH-, -NR-, 

X fur eine beliebige aus der Peptidchemie bekannte Schutzgruppe, H oder eine beliebige naturliche 

oder unnaturliche Aminosaure in geschGtzter oder ungeschutzter Form und 
Y fur COOH, CSOH, CH 2 OH, COOR" mit R" = beliebige Schutzgruppe aus der Peptidchemie, 
Carrier, Reporter-Ligand, loslichkeitsvermittelnde Gruppe steht. 
25 Allgemeine Definition der Reste R und R': 

R und R* konnen unabhangig voneinander aus folgender Gruppe ausgewahlt werden: H, OH, Alkyl (wobei 
Alkyl = Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl oder tert.-Butyi sein kann), Aralkyl (wobei 
Aralkyl = Benzyl, a-Naphthylmethyf oder 0-Naphthylmethyl sein kann) oder Aryl (wobei Alyl = Phenyl, 2- 
Pyridyl Oder 4-Pyridyl gegebenenfalls substituiert mit Methyl, Halogen oder NO2 sein kann). 
30 Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
in der 

A fur -CO-, -CHR-, -CRR*- stehC 

B unabhangig voneinander gewahlt wird aus einer Gruppe, bestehend aus: -H, -OH, (Ci -CO-Alkanoyl, 
DNA-lnterkalatoren, aromatischen Resten, heterocychschen Resten, naturlich vorkommenden Nul- 
35 deobasen wie Thymin, Uracil, Cytosin, Adenin, Guanin, Hypoxanthin, Inosin sowie halogenierten 

Vorstufen dieser Nukleobasen, sowie geschutzte Derivate dieser Nukleobasen mit den in der 
Nukleotid- oder Peptidchemie ublichen Schutzgruppen, 
C fur -CH-, -CR- steht, wobei C einheitlich S oder R konfiguriert sein kann, 
D fur -NH-, -CH 2 -, -CHR-, -CRR'- steht, 
AO E fur -NR-, -NH-, -CHR-, -CRR'-, -O- steht, 

Q fur (-CR 1 R 2 -) m mit m = 0, 1, 2 und R\ R 2 unabhangig voneinander ausgewahlt aus einer Gruppe 
bestehend aus Resten von naturlichen oder unnaturlichen Aminosauren wie z.B. aus: Glycin, 
Alanin, Valin, Leucin, Isoleucin, Serin, Threonin, Cystein, Methionin, Phenylalanin, Thyrosin, Histi- 
din, Tryptophan, Lysin, Ornithin, Asparaginsaure, Glutaminsaure, Asparagin, Glutamin, Arginin, 
as Prolin, Hydroxyprolin, Sarcosin, Aminoisobuttersaure, Dehydroaminosauren wie z.B. Dehydroala- 

nin, Dehydro-a-aminobuttersaure, andere unnaturliche Aminosauren wie Phenylglycin, 4-Nitrophe- 
nylalanin, 3-Nitrophenylalanin, 2-Nitrophenylalanin, 1-Naphthylalanin oder 2-Naphthylalanin, gege- 
benenfalls mit Schutzgruppen, stereochemisch einheitlich in der L-Form oder der D-Form steht, 
E und Q miteinander Ober eine Alkylkette [(-CH 2 -) n mit n = 0, 1, 2] verbunden sein konnen 
so M fur -CH 2 -, -CO-, -SO2-, -SO-, -CS- steht, 

L fur (CH 2 ) P mit p = 0. 1, 2, -CHR-, -CRR 1 - steht, 
U fur -NH-. -NR-, 

X fur eine beliebige aus der Peptidchemie bekannte Schutzgruppe, H oder eine beliebige naturliche 
oder unnaturliche Aminosaure in geschGtzter oder ungeschutzter Form und 
55 Y fur COOH, CSOH, CH 2 OH, COOR" mit R" = beliebige Schutzgruppe aus der Peptidchemie, 
Carrier, Reporter-Ligand, loslichkeitsvermittelnde Gruppe steht. 
Allgemeine Definition der Reste R und R 1 : 
R und R* konnen unabhangig voneinander aus folgender Gruppe ausgewahlt werden: H, OH, Alkyl (wobei 
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Alkyl = Methyl. Ethyl. n-Propyl oder n-Butyl. sein kann), Benzyl Oder Aryl (wobei Aryl - Phenyl, 
gegebenenfalls substituiert mit Methyl, Halogen oder N0 2 sein kann). 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
in der 

5 A fur -CO, -CHR-, -CRR'- steht 

B unabhangig voneinander gewahlt wird aus einer Gruppe, bestehend aus: -H, -OH, (Ci-U)-Alkanoyl, 
DNA-lnterkalatoren, aromatischen Resten, heterocyclischen Resten, naturlich vorkommenden Nu- 
kleobasen wie Thymin, Uracil, Cytosin, Adenin, Guanin, Hypoxanthin, Inosin sowie halogenierten 
Vorstufen dieser Nukleobasen sowie geschutzte Derivate dieser Nukleobasen mit den in der 
10 Nukleotid- oder Peptidchemie ublichen Schutzgruppen, 

C fur -CH-, -CR- steht, wobei C einheitlich S oder R konfiguriert sein kann, 
D fur -NH-, -CH 2 -, -CHR-, -CRR 1 - steht, 
E fur -NR-, -NH-, -CHR-, -O- steht, 

Q fur (-CR 1 R 2 -) m mit m = 0, 1, 2 und R\ R 2 unabhangig voneinander ausgewahlt aus einer Gruppe 
bestehend aus Resten von naturlichen oder unnaturlichen Aminosauren wie z.B. aus: Glycin, 
Alanin Valin, Leucin, Isoleucin, Serin, Threonin Cystein, Methionin, Phenylalanin, Thyrosin, Histidm, 
Tryptophan, Lysin Ornithin, Asparaginsaure, Glutaminsaure, Asparagin, Glutamin, Arginin, Prolin, 
Hydroxyprolin, Sarcosin, Aminoisobuttersaure, Dehydroaminosauren wie z.B. Dehydroalanm, Deh- 
ydro-a-aminobuttersaure, andere unnaturliche Aminosauren wie Phenylglycin, gegebenenfalls mit 
Schutzgruppen, stereochemisch einheitlich in der L-Form oder der D-Form steht, 
E und Q miteinander uber eine Alkylkette [(-CH 2 -) n mit n = 0, 1, 2] verbunden sein konnen 
M fur -CH 2 -, -CO-, -CS- steht. 
L fur (CH 2 ) P mit p = 0, 1, 2, -CHR-, -CRR'- steht, 
U fur -NH-, -NR-, 

X fur eine beliebige aus der Peptidchemie bekannte Schutzgruppe, H oder eine behebige naturliche 

oder unnaturliche Aminosaure in geschutzter oder ungeschutzter Form und 
Y fur COOH, CSOH, CH 2 OH, COOR" mit R" = beliebige Schutzgruppe aus der Peptidchemie, 
Carrier, Reporter- Ligand, loslichkeitsvermitteinde Gruppe steht. 
AHgemeine Definition der Reste R und R f : 
R und R' konnen unabhangig voneinander aus folgender Gruppe ausgewahlt werden: H, OH, Methyl Oder 

Benzyl. 

Die Erfindung betrifft auch Verbindungen der allgemeinen Formel (111) 
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40 

^M^ ^Q^ (HI) 



45 in der 

A fur -CO-. -CHR-, -CRR 1 - steht, 

B unabhangig voneinander gewahlt wird aus einer Gruppe, bestehend aus: -H. -OH, (Ci -C4)-Alkanoyl, 
DNA-lnterkalatoren. aromatischen Resten, heterocyclischen Resten, naturlich vorkommenden Nu- 
kleobasen wie Thymin, Uracil, Cytosin, Adenin, Guanin, Hypoxanthin, Inosin oder durch chemische 
so Modifikation von diesen abgeleiteten Derivaten, sowie halogenierten Vorstufen dieser Nukleobasen 

sowie geschutzte Derivate dieser Nukleobasen mit den in der Nukleotid- oder Peptidchemie 
ublichen Schutzgruppen, 

C fur -CH-, -CR- steht. wobei C einheitlich S oder R konfiguriert sein kann. 

D fur -NH-, -CH?-. -CHR-. -CRR 1 - steht, 
55 E fur -NR-, -CHR-, -CRR'-, -0-. -S- steht, 

Q fur (-CR'RHn mit m = 0, 1, 2 und R\ R 2 unabhangig voneinander ausgewahlt aus einer Gruppe 
bestehend aus Resten von naturlichen oder unnaturlichen Aminosauren wie z.B. aus: Glycin, 
Alanin Valin, Leucin, Isoleucin, Serin, Threonin, Cystein, Methionin, Phenylalanin, Thyrosin, Histi- 
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din, Tryptophan. Lysin, Ornithin, Asparaginsaure. Glutaminsaure. Asparagin, Glutamin, Arginin, 
Prolin, Hydroxyprolin. Sarcosin. Aminoisobuttersaure. Dehydroaminosauren wie z.B. Dehydroala- 
nin, Dehydro-a-aminobuttersaure, andere unnaturliche Aminosauren wie Phenylglycin, 4-Nitrophe- 
nylalanin, 3-Nitrophenylaianin, 2-Nitrophenylalanin, 2-, 3- Oder 4-Aminophenylalanin, 3,4-Dichlorp- 
5 henylalanin, 4-Jodphenylalanin. 4-Methoxyphenylalanin. 1-Triazolylalanin, 2-Pyridylalanin, 3-Pyridy- 

lalanin, 4-Pyridylalanin, 1-Naphthylalanin Oder 2-Naphthylalanin, gegebenenfalls mit Schutzgrup- 
pen, stereochemisch einheitlich in der L-Form oder der D-Form stent, 
E und Q miteinander iiber eine Alkytkette [(-CH 2 -) n mit n = 0,1, 2] verbunden sein konnen 
M fur -CH 2 -, -CO-, -S0 2 -, -SO-, -CS- steht, 
70 U fur -NH-, -NR- steht, 

X fur eine beliebige aus der Peptidchemie bekannte Schutzgruppe, H oder eine beliebige natiirliche 

Oder unnaturliche Aminosaure in geschutzter oder ungeschutzter Form steht, 
Y fur COOH, CSOH, CH 2 OH, COOFT mit R" = beliebige Schutzgruppe aus der Peptidchemie, 
Carrier, Reporter-Ligand, loslichkeitsvermittelnde Gruppe steht, 
75 W fur ein chirales C-Atom steht, welches einheitlich S oder R konfiguriert sein kann. 
Allgemeine Definition der Reste R und R*: 
R und R' konnen unabhangig voneinander aus folgender Gruppe ausgewahlt werden: H, OH, Alkyl (wobei 
Alkyi = Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl oder tert.-Butyl sein kann), Aralkyl (wobei 
Aralkyl = Benzyl, a-Naphthylmethyl oder 0-Naphthylmethyl sein kann) oder Aryl (wobei Aryl = Phenyl, 2- 
20 Pyridyl oder 4-Pyridyl gegebenenfalls substituiert mit Methyl, Halogen Oder NO2 sein kann). 
Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 
in der 

A fur -CO-, -CHR-, -CRR'- steht, 

B unabhangig voneinander gewahlt wird aus einer Gruppe, bestehend aus: -H, -OH, (C1 -CO-Alkanoyl, 
25 DNA-lnterkalatoren, aromatischen Resten, heterocyclischen Resten naturlich vorkommenden Nu- 

kleobasen wie Thymin, Uracil, Cytosin, Adenin, Guanin, Hypoxanthin, Inosin sowie halogenierten 
Vorstufen dieser Nukleobasen, sowie geschutzte Derivate dieser Nukleobasen mit den in der 
Nukleotid- oder Peptidchemie ublichen Schutzgruppen, 
C fur -CH-, -CR- steht, wobei C einheitlich S oder R konfiguriert sein kann, 
30 D fur -NH-, -CH 2 -, -CHR-, -CRR'- steht. 

E fur -NR-, -NH-, -CHR-, -CRR*-, -O- steht, 

Q fur (-CR^ 2 -)™ mit m = 0, 1, 2 und R\ R 2 unabhangig voneinander ausgewahlt aus einer Gruppe 
bestehend aus Resten von naturlichen oder unnaturlichen Aminosauren wie z.B. aus: Glycin, 
Alanin, Valin, Leucin, Isoleucin, Serin, Threonin, Cystein, Methionin, Phenylalanin, Thyrosin, Histi- 
35 din, Tryptophan, Lysin, Ornithin, Asparaginsaure, Glutaminsaure, Asparagin, Glutamin, Arginin, 

Prolin, Hydroxyprolin, Sarcosin, Aminoisobuttersaure, Dehydroaminosauren wie z.B. Dehydroala- 
nin, Dehydro-a-aminobuttersaure, andere unnaturliche Aminosauren wie Phenylglycin, 4-Nitrophe- 
nylalanin, 3-Nitrophenylalanin, 2-Nitrophenylalanin, 1-Naphthylalanin oder 2-Naphthylalanin, gege- 
benenfalls mit Schutzgruppen, stereochemisch einheitlich in der L-Form oder der D-Form steht, 
40 E und Q miteinander uber eine Alkylkette [(-CH 2 -) n mit n = 0,1, 2] verbunden sein konnen 

M fur -CH2-, -CO-, -SO2-, -SO-. -CS- steht, 

U fur -NH-, -NR-, 

X fur eine beliebige aus der Peptidchemie bekannte Schutzgruppe, H oder eine beliebige naturliche 
oder unnaturliche Aminosaure in geschutzter oder ungeschutzter Form steht, 
45 Y fur COOH, CSOH. CH 2 OH, COOR" mit R" = beliebige Schutzgruppe aus der Peptidchemie, 
Carrier, Reporter-Ligand, loslichkeitsvermittelnde Gruppe steht, 
W fur ein chirales C-Atom steht. welches einheitlich S oder R konfiguriert sein kann. 
Allgemeine Definition der Reste R und R': 
R und R* konnen unabhangig voneinander aus folgender Gruppe ausgewahlt werden: H, OH, Alkyl (wobei 
50 Alkyl = Methyl, Ethyl, n-Propyl oder n-Butyl, sein kann). Benzyl oder Aryl (wobei Aryl = Phenyl, 
gegebenenfalls substituiert mit Methyl, Halogen oder N0 2 sein kann). 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 
in der 

A fur -CO-. -CHR-, -CRR 1 - steht, 
55 B unabhangig voneinander gewahlt wird aus einer Gruppe, bestehend aus: -H, -OH, (Ci-C4)-Alkanoyl, 
DNA-lnterkalatoren, aromatischen Resten, heterocyclischen Resten, naturlich vorkommenden Nu- 
kleobasen wie Thymin, Uracil, Cytosin, Adenin, Guanin, Hypoxanthin, Inosin sowie halogenierten 
Vorstufen dieser Nukleobasen sowie geschutzte Derivate dieser Nukleobasen mit den in der 
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Nukleotid- Oder Peptidchemie ublichen Schutzgruppen, 
C fUr -CH-, -CR- steht, wobei C einheitlich S oder R konfiguriert sem kann, 
D fur -NH-, -CH 2 -, -CHR-. -CRR'- steht, 

O ir( N C^RM*'mTm^"°0,t h 2 and W. R* unabhangig voneinander ausgewahlt aus einer Gruppe 
bes ehend lus Rein von naturlichen oder unnattirlichen Aminosauren wie z.B. aus: Glycm, 
AJanfn Leudn, Isoleucin, Serin. Threonin. Cystein, Methionin. Pheny.alan.n Thyros-n H 

1 TVyptophan. Lysin Ornithin. Asparaginsaure. Glutaminsaure, Asparag.n. Q'^"^^ 
Pro in HydLyprolin, Sarcosin, Aminoisobuttersaure, Dehydroammosauren w.e z.B. Dehydroala 
Dehydro-a-aminobuttersaure, andere unnaturliche Aminosauren w.e Pheny^an gegebenen 
falls mit Schutzgruppen, stereochemisch einheitlich in der L-Form oder der D-Form steht, 
E und Q miteinander Uber eine Alkylkette [ ( -CH 2 -) n mit n = 0, 1. 2] verbunden se.n konnen 
M fur -CH 2 -, -CO-, -CS- steht, 

X Z "le beTebige aus der Peptidchemie bekannte Schutzgruppe, H oder eine be.iebige naturliche 
oder unnaturliche Aminosaure in geschiitzter oder ungeschutzter Form steht, _ . iHrhpmip 

Y S COOH, CSOH. CH 2 OH, COOR" mit R" = beliebige Schutzgruppe aus der Pepfdchem.e, 
Carrier Reporter-Ligand, loslichkeitsvermittelnde Gruppe steht, 

W fur ein chirales C-Atom steht, welches einheitlich S oder R konfiguriert se.n kann. 

Allqemeine Definition der Reste R und R': . arAa „. u r»n M*>thvl oder 

r und R' konnen unabhangig voneinander aus folgender Gruppe ausgewahlt werden. H, OH. Methyl oder 

^"Mit Carrier-System oder Reporter-Ligand ist gemeint ein zellspezifisches Bindungs- und Erkennungs- 
Aae^s fSSSS^S. ZeLerf.ache bindeiund das die .nternalisierung der der Erfindung zugrunde 
Z^T^Sr^e^ Oligomeren bewirkt. Die .nternalisierung kann auf versch.edenem Wege, 

daraus^ein Typischerweise wird die Zellaufnahme durch Oberflachenrezeptoren bew.rkt Deshalb kann das 

Fur ^ie Adressierung an unterschiedliche Zellen mussen verschiedene Liganden e.ngesetzt werden. 

IZ LTgan^en Tor * Adressierung an Makrophagen kommen bevorzugt Koh.enhydrate ^ w.e rB. 
Man^ose Cationen. wie z.B. Po.y.ysine. Po.yargini™ ». Polyornithine. 
sowie Glycopeptide, Peptide oder Upopeptide in Frage (G.Y^Chu et al.. WO 9 304701) ■ 

Mit.Lichk™ 

Z^o^X*^~^^ -de,n. Bevorzugt sind Amide von Diaminocar- 
bonsaure, wie Ornithin, Lysin oder 2,4-Diaminobuttersaure. 
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Peptid-Nukleinsauren mit a^-Diaminocarbonsaure-Backbone 

B B 
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70 




n = 2 } 3 oder 4 

75 



20 



25 




usw. 



Bei den Verbindungen dieses Typs ist das Zuckerphosphat-Ruckgrat der naturlichen Nukleinsauren 
durch ein liber die Seitenketten verknupftes Polymeres aus a,w-Diaminocarbonsauren, wie z.B. Lysin, 
35 Ornithin oder 2,4-Diaminobuttersaure ersetzt. Die Nukleobasen sind uber Acyl-Spacer an die a-Aminogrup- 
pengebunden. Es resultieren relativ flexible Oligomere. 

Peptid-Nukleinsauren mit 2-Aminobutyrylglycin-Backbone 

40 Bei den Verbindungen dieses Typs ist das Ribosephosphat- bzw. Desoxyribosephosphat-Backbone von 
RNA bzw. DNA durch ein Peptidbackbone aus 2-Aminobutyrylglycin-Dipeptiden ersetzt. Das resujtierende 
Oligomere zeichnet sich durch seine hohe Flexibilitat aus. Durch den Kettenaufbau mit chiralen a- 
Aminosauren wird zudem die Variationsbreite (Anderung der Chiralitat, Verwendung anderer Spacer 
anstelle von Glycin) bei der Oligomerensynthese enorm erhoht. 

45 



B B 



SO 




(B ist definiert wie oben) 
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(B ist definiert wie oben) 

cart»nsau,e im Backboi» «!*» n»n ng.de S<™««^™ Kontormation. AiiBardem er laubt au* 

Hydroxycarbonsauren.. 

Bio.ogische Eigenschaften bzw. W.rkungen dieser verb.ndungen 
Stabilitat gegenUber Proteasen und Nukleasen 

natiirlichen Oligonukleotiddiestern vergl.chen. unspe zifi S ch e n und spezifischen Proteasen 

Die Nukleinsaure bindenden Ol.gomere warden ^ m « P ^ protease 

wie z.B. Pronase E, Proteinase K, J ^^^SS^Sl^^ sowie Ze > ,extrakte - ° r9an9 f * 
und Nukleasen wie z.B. S1 Nuk.ease, ^.^^^^Zd Proteasen enthalten, behandelt. Durch 

a ^:x«orr^^ -■ * — — * 

von 30 Minuten bis zu 1 Stunde ^^"^S^,?^^ sind dageg en vollstandig resistent gegenUber 
Nuk.einsauren-bindende Oligomere ^^T^^ 1 % r den Einsatz als Inhibitor mrt 
Nukleasen und Proteasen und eignen s.ch deshalb besonders g 
Antisense Wirkung. 

DNA-Einzelstrangblndung durch Gel-Shlft-Analysen 

Die bier beschriebenen N""^'^ 
Bei diesen Band-Shift-Experimenten wurd e d as g eanderte LauWer Polyacrylam i dge leiektropho- 

os im Oel zu emm »erz6gerten uulvemalter. (GemetardaMn]. 
Strangvertrangung in aoppelslranglger plasmM-DNA 
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Inhibition der Genexpression (In-vitro-Translationstest) 

Nukleinsaure-bindende Oligomere, die in Gel-Shift- und Strangverdrangungs-Experimenten aufgefallen 
sind, wurden auf ihre Fahigkeit getestet, die Proteinsynthese spezifischer Gene zu inhibieren. Vorrausset- 

5 zung dafur ist, daB in dem betreffenden Gen die entsprechende Sequenz des Nukleinsaure-bindenden 
Oligomeren in paralleler Oder antiparalleler Basensequenz enthalten ist. Es hatte sich bei den in vitro 
Translationen gezeigt, daB die hier beschriebenen Nukleinsaure-bindenden Oligomeren sehr potente, 
sequenzspezifische Inhibitoren fur Genexpressionen sind. Dabei waren kurzere Sequenzen und geringere 
Konzentrationen als bei sequenzgleichen Oligonukleotiden ausreichend fur bessere Hemmungen. 

to Die Zielsequenz kann aus dem Promotor eines krankheitsauslosenden Gens stammen. Insbesondere 
Enhancer- oder Transkriptionsfaktoren und DNA- oder RNA-Polymerase bindende Zielsequenzen aus 
Genen von Viren, Bakterien, Pilzen, Endoparasiten, Oncogenen oder Genen, die an der Auspragung von 
Entzundungserkrankungen, Autoimmunerkrankungen, oder Herzkreislauferkankungen wie Bluthochdruck 
oder Arteriosklerose beteiligt sind, sind hier als mogliche Zielsequenzen fur die therapeutische Anwendung 

is von Nukleinsauren-bindenden Oligomeren zu nennen. 

Die entsprechenden pharmazeutischen Zubereitungen enthalten neben Oligomeren mit C-Verzweigung 
die fur parenteral Zubereitungen ublichen Hilfsstoffe wie z.B. Puffer und/oder Stabilisatoren oder Liposo- 
menformulierungen. Ferner ist eine topische Anwendung denkbar. Die hierfiir einsetzbaren Zubereitungen 
smd z.B. Salben, Cremes, Losungen oder Pflaster, die neben dem Wirkstoff die fur diese Anwendung 

?o goetgneten pharmazeutischen Hilfsstoffe enthalten. 

Thcrapeutisch wirksame Nukleinsauren bindende Oligomere, wie sie hier beschrieben sind, konnen 
n»;m nur wie oben erwahnt die Genexpression durch die sequenz-selektive Bindung an mRNA hemmen, 
sc-rKiotn naturlich auch aufgrund ihrer Eigenschaft doppelstrangige DNA zu verdrangen, die Promotor- und 
fcnnancer sequenzen von zu hemmenden Genen sequenz-selektiv inaktivieren. 

2s Nukiemsauren-bindende Oligomere enthalten fur diese Anwendung der Gen-lnaktivierung nicht nur 
Nufcteotasensequenzen von (-)-Strang DNA sondem durchaus auch die ( + )-Strang DNA Sequenz der zu 
hemmenden Ziel-DNA. 

S. Synthese von monomeren Baustelnen 

30 

5.1 Monomere fur Peptid-Nukleinsauren mit a,o>-Diarninocarbonsa tire-Backbone 
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Die Synthese der Monomeren fur Peptid-Nukleinsauren mit a, w -Diaminocarbonsaure-Backbone sei am 

BeisDiel des Cytosin-Ornithin-Derivates 6 erlautert: . in 

1 "ird "It Methyhod.d und Ca ""movbonat 

den Sester 2 ube^hrt. Die -N-Benzyloxycarbony.-Schu^ 
<; Derivat 3 mit freier a-Aminoaruppe wird in Gegenwart emes Kondsnsationsmittels, z.B. N,N Dicyc onexyi 
Srbodiimid m t N^BenzoyM-carboxymethyl-cytosin 4 zur Reaktion gebracht. Dabei resulfert 5. Alternate 
M ^ Velupfung auch unter Verwendung von Aktivestem, z.B. Pentafluorphenyiestern der 1-Carboxyme- 

^TuZl^Ts wird in Gegenwart einer Base verseift. Die Benzoat-Schutzgruppe wird nicht 

,o an 9 e 9f ^ ptjd . Nuk|ejnsaure 6 jst fUr den Einsat2 in der Festphasen-Peptidsynthese unter "Boc-Bedingun- 

960 DerivSelnderer Nukleobasen und anderer a , tt -Diaminocarbonsauren, wie z.B. Lysin und 2.4-Dianiino- 
butterSu^e sind analog zuganglich. AuBerdem konnen anste.le der L-Ammosauredenvate auch d,e D- 
75 Aminosaurederivate eingesetzt werden. 

5.2 Monomere fur Peptid-Nukleinsauren mit 2-Aminobutyryl-glycin-Backbone 

Als Beispiel fur die Monomerensynthese wird der Thyminbaustein angefUhrt: 



20 



30 



35 



X 



OH QMs 

COOH 



Boc— , JL Boc^ I Boc^ 

25 NH ^COOtBu NH'^COOtBu NH COOtBu 



NH^XOOtBu NH^^COOH 



Boc^ * Boo^ 




1 0 R = r^-Bz-Thymin 12 R = Thymin 

40 11 R = Thymin 

N-tert-ButyloxycarbonyLL-Asparaginsaure wird in einem aprotischen dipolaren L ™™f™^™\ 6 ^. 
komolexen Hydrid zu N-tert.-Butyloxycarbonyl-L-Homoserin-tert.-butylester 8 reduz.ert (auBer der L A Spa 

45 JSSH laBt sich die Synthese auch mit D-Asparaginsaure ^f^Vlo^Tm 

Abgangsgruppe Ciberfuhrt (z.B. zu 9) und gegen eine heterocycl.sche Nukleobase Z.B. 10) substtuert 
AnschLend werden die Schutzgruppen abgespalten und die a-Am.nofunkt.on geschutzt <*B 12). Das 2 
Aminobutyrylglycin-Backbone erhalt man bei der Oligomerisierung dadurch, daB altern.erend der 2-Am,no- 
butyryl-Baustein und ein Glycin-Baustein verwendet werden. motl ,,^ Hoc 

50 Andere Backbone-Typen erhalt man ganz einfach durch Verwendung anderer Spacer anstelle des 

Glycins bei der Oligomerisierung. 

5.3 Monomere fur Peptid-Nukleinsauren mit Pyrrolidin-2-carboxyl-glycin-Backbone 

55 Als Beispiel fur die Monomerensynthese wird der Thyminbaustein aufgefUhrt: aBmfa>h4>B 
Ein N- und C-termina. geschdtzter Hydroxyprolin-Baustein (z.B. 13 oder 14) w,rd ,n «™ 
Losungsmittel in einer Mitsunobu Reaktion mit einer Nukleobase umgesetet wobe. z.a 15 oder 16 e*atten 
wird AnschlieBend wird der Ester gespalten und bei 15 oder 16 zusatzl.ch d.e Nukleobase entschutzt, so 
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daB man 17 erhalt. Ausgehend vom L-trans-Hydroxyprolinderivat 14 erhalt man dabei das L-cis-Pyrrolidin-2- 
carbonsaureprodukt 17. Urn in die Reihe der L-trans-Pyrrolidin-2-carbonsaureprodukte zu gelangen benotigt 
man L-cis-Hydroxyprolinderivate. welche man durch Chiralitatsumkehr in der 4-Position aus den L-trans- 
Hydroxyprolinderivaten erhalt (z.B. auf dem Weg von 14 in einer Mitsunobu Reaktion uber 18 nach 19). Der 
s weitere Syntheseweg zu 21 erfolgt dann analog zu den Umsetzungen von 14 nach 17. AuBer den L-cis- und 
den L-trans-Produkten lassen sich auch die D-cis und die D-trans Produkte herstellen. 

Andere Backbonetypen erhalt man durch Verwendung anderer Spacer anstelle des Glycins bei der 
Oligomerisierung. 
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Dipeptidbausteine fur Peptid-Nukleinsauren mit 2-Aminobutyryl-glycin-Backbone 

Zur Synthese der Dipeptide wird z.B. N-Boc-4.(thymin-1-yl)-2-L-aminobuttersaure 12 mit < ^ c ^^ 
lester in Gegenwart von EDCI'HCI und HOBt*H 2 0 zu 22 gekuppelt. AnschlieBend w.rd der Ester verse,ft, 

"^^e^C'asfen^ch auf verg.aicht.aram Weg auch andare naturliche odar unnatur.iche Aminosau- 
ren ankuppeln. Die erhaltenen Dipeptide dienen dann zur Oligomerisierung. 

R 

l Jyv COOH 



T5 



^HN^COOH 
12 R = Thymin 




Boc^ X Boc ^u W A/ N \/ ouuw,e B0 °^HN 



O 

23 R = Thymin 



?0 Dipept.dbausteine fur Peptid-Nukleinsauren mit Pyrrolidin-2-carboxyl-glycin-Backbone 

Zur Synthese der Dipeptide wird z.B. 2S.4S-N-Boc-4-(thymin-1-yl)pyrrolidin-2-carbonsaure 17 mit 
Cyan^^in Gegen'wart von EDCmCi und HOBt*H 2 0 zu 24 gekuppelt. AnschlieBend w.rd der Ester 

„ w rj« y r^ «*» ^ ** ***** 

ren ankuppeln. Die erhaltenen Dipeptide dienen dann zur Oligomerisierung. 




40 



45 



50 



55 



Oligomeren-Synthesen 

Die VerknUpfung der Bausteine zu Oligomerer, erfo.gt durch Festphasenpeptidsynthese. Als polymere 
TrSger wurden PAM-, MBHA- oder HMP-Resins der Firma Applied Biosystems e.ngesetzt. D. Baustene 
werden in Analogie zur konventionellen Peptidsynthese entweder nach dem Fmoc- °^r Boc-Verfahren 
Tknupft Die AWivierung der Bausteine erfo.gt in N-Methyl-2-pyrrolidon durch Umsetzung m,t Hydroxyben- 
ro r a zo.Dic y c.ohexy.carbodiimide oder P entaf.uor P heno./Dicyc.ohexy.carbodiimid h D,e Sequenzen werden 
im AnschluB durch Behandlung mit HF Oder Trifluormethansulfonsaure (Boc-Methode. PAM- oder MBHA- 
^n) ode durch Trifluoress^gsaure (Frnoc-Methode, HUP-Resin) abgespalten. D,e 
weLn durch praparative HPLC an RP 8 mit einem ansteigenden Grad.enten von ™uor^ 
Acetonitril/Wasser isoliert. Nach dieser Methode wurden Sequenzen mit Kettenlangen b,s 15 Bauste.nen 

^"zufoiigomerisierung wurden vorzugsweise nachfolgend aufgefuhrte a^-Diaminocarbonsaure-Bausteine 
eingesetzt Alternate zur Boc-Schutzgruppe kann ebenfalls die Fmoc-Schutzgruppe e.ngesetzt werden. 
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Zur Oligomerisierung wurden vorzugsweise nachfolgend aufgefuhrte 2-Aminobutyryl-Bausteine eingesetzt. 
Alternativ zur Boc-Schutzgruppe kann ebenfalls die Fmoc-Schutzgruppe eingesetzt werden: 
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Dies ergibt fotgende Syntheseaquivalente: 
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50 

Zur Oligomerisierung wurden ebenfalls nachfolgend aufgefuhrte dimere Bausteine eingesetzt Alternativ zur 
Boc-Schutzgruppe kann ebenfalls die Fmoc-Schutzgruppe eingesetzt werden: 
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Dies ergibt folgende Syntheseaquivalente: 
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Das ergibtfoigende 2-Aminobutyrylglycin-Syntheseaquivalente: 
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Beispiele 
Monomere 
5 Beispiel 1 

a-N-Benzyloxycarbonyl-5-N-tert.-butyioxycarbonyl-L-ornithinmethylester (2) 



w 



15 



Fine Losung von a -N-Benzyloxycarbonyl-5-N-tert.-butyloxycarbonyl-L-ornithin (10,0 g; 27 mmol) in 
wasserfreiem Methanol (135 ml) wird mit Casiumcarbonat auf P H = 9,0 bis 9,5 eingestellt und 30 M.nuten 
bei Raumtemperatur nachgeruhrt. AnschlieBend wird eingeengt und 30 Minuten am Hochvakuurr » getrock 
net Der Ruckstand wird in wasserfreiem N,N-Dimethylformamid (135 ml) aufgenommen und m.t Jodme ^ h an 
(4 37 q- 30 mmol) versetzt. Man belaBt 30 Minuten bei Raumtemperatur, engt in vacuo em und dest.ll.ert 
mehrfach mit Toluol nach. Das entstandene 6l wird in Chloroform (270 ml) aufgenommen und mit Wasser 
ausgeschuttelt Die organische Phase wird getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 10,4 g (quantitativ). 
Rf: 0,70 Laufmittel: Toluol/EtOH 1:3 

Beispiel 2 

6-N-tert-butyloxycarbonyl-L-ornithinmethylester (3) 

Das Produkt aus Beispiel 1 (12,6 g; 33 mmol) wird in Methanol (330 ml) bei Raumtemperatur und 
Normaldruck 46 h uber Palladium auf Bariumsulfat (5 %; 9,96 g) hydriert. AnschlieBend w.rd vom 
?b Katalysator abgesaugt (Celite) und eingeengt. 
Ausbeute: 12 ; 6 g (quantitativ). 
Rf: 0,58 Laufmittel: Toluol/EtOH 4:1 
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Beispiel 3 

6-N-tert.-butyloxycarbonyt-a-N-(thymin-1-yl)acetyl-L-ornithin 

Einer Losung von 1-Carboxymethylthymin (4,22 g; 23 mmol) in wasserfreiem N^^ ime ;^'f^^;2 
(60 ml) wird eine Losung von Pentaf.uorphenol (4,22 g; 23 mmol) in wasserire.em N,N.D,methylforrnam d 
20 ml hinzugefugt. AnschlieBend wird bei 0«C N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid (4,74 g; 23 mmol) gelost ,n 
wasserfreiem N,N-Dimethylformamid (20 ml), langsam zugetropft. Die Reaktionslosung w.rd 3 h na .chge- 
ruhrt. wobei man auf Raumtemperatur aufwarmen laBt. Der ausgefallene Feststoff w.rd abf.ltr. ert mrf N N- 
Dimethylformamid nachgewaschen und zur Losung s-N-tert.-butyloxycarbonyl-L-orn.th.n (4,45 g; 19 mmo ), 
gelost I N.N-Dimethylformamid, bei 0'C zugetropft. Man ruhrt weitere 21 h be. ^^^^^ 
« Sacuo ein, destilliert mehrfach mit Toluol nach und chromatographiert an Kieselgel mit Chloroform/Methanol 
(2:1) als Laufmittel. 
Ausbeute: 7,70 g (quantitativ) 
Rf: 0.78 Laufmittel: CHCb/MeOH 1:1 

45 Beispiel 4 

N 4 -Benzcyl-1 -tert.-buty loxycarbonylmethy Icytosin 

Zu einer Suspension von N*-Benzoy Icytosin (21,5 g; 0,1 mol) und Kaliumcarbonat (13,8 g, 0,1 mol) in 
50 wasserfreiem N,N-Dimethy.formamid (2,15 I) wird bei Raumtempertur langsam Bromess.gsaure^ 

ster (24 ml; 0,15 mol) zugetropft. Das heterogene Gemisch wird 20 h heftig be. Raumtemr^ratu verruhrt 
anschlieBend von unloslichen Edukt abgesaugt. in vacuo eingeengt. mehrfach m.t Toluol nachdest.l .ert. der 
SSSSTmit Chloroform (1.0 .) aufgenommen. einmal mit Wasser (0.3 I) ausgeschuttelt und zug.g die 
Phasen getrennt. Die organische Phase wird nochmals filtriert und eingeengt. 
55 Ausbeute: 15,23 g (46 %). 

Rf: 0,33 Laufmittel Toluol/EtOH 10:1 
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Beispiel 5 

N* -BenzoyM -carboxymethylcytosin (4) 

5 Das Produkt aus Beispiel 4 wird in Trifiuoressigsaure (170 ml) gelost und 1 h 45 min bei Raumtempera- 

tur belassen. AnschlieBend wird funfmal mit Toluol codestilliert und das Produkt 24 h im Exsikkator Ober 
Phosphorpentoxid/Kaliumhydroxid getrocknst 
Ausbeute: 11,8 g (93 %). 
Rf: 0,1 Laufmittel: Toluol/EtOH 1:1 

70 

Beispiel 6 

o-N-(N 4 -Benzoylcytosin-1-yl)acetyl-5-N-tert.-butyloxycarbonyl-L-ornithinmethylester (5) 

75 N 4 -BenzoyM -carboxymethylcytosin (15/76 g; 58 mmol) und 5-tert.-Butyloxycarbonyl-L-ornithinmethyle- 
ster (9,61 g; 39 mmol) werden in wasserfreiem N,N-Dimethylformamid (520 ml) suspendiert und mit N,N'- 
Dtcyclohexylcarbodiimid (11,92 g; 58 mmol) versetzt Das Gemisch wird 1 h bei Raumtemperatur geruhrt, 
danach in vacuo eingeengt und mehrfach mit Toluol nachdestilliert. Das Rohprodukt wird chromatogra- 
phisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: Toluol/Ethanol 8:1). 

20 Ausbeute: 5,21 g (27 %). 

Rf: 0,47 Laufmittel: Toluol/EtOH 4:1 

Beispiel 7 

25 a-N-(N*-Benzoylcytosin-1 -yl)acetyl-6-N-tert.-butyloxycarbonyl-L-ornithin (6) 

Eine Losung des Produktes aus Beispiel 6 (4,80 g; 8,7 mmol) in Dioxan/Wasser (5:1; 70 ml) wird mit 
Lithiumhydroxid-Hydrat (440 mg; 10,5 mmol) versetzt und 1,5 h bei Raumtemperatur belassen. Nachfolgend 
wird mit 0,5 N Salzsaure neutralisiert und eingeengt. Das Produkt kristallisiert aus Methanol. 
30 Ausbeute: 2,09 g (45 %). 

Beispiel 8 

N-Boc-L-Homoserin-tert.-butylester (8) 

35 

N-Boc-Asparaginsaure-tert-butylester (15,4 g; 53,1 mmol) wird in abs. THF vorgelegt und auf 0'C 
gekuhlt. Bei dieser Temperatur wird 1 eq. Triethylamin gefolgt von 1 eq. ChlorameisensaureethyJester 
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 15 min bei 0°C und 5 min bei Raumtemperatur geruhrt. Anschlie- 
Bend wird vom ausgefallenen Triethylaminhydrochlorid abgesaugt und das Filtrat direkt weiter umgesetzt. 

40 Das Filtrat wird zu einer Suspension von NaBhU in THF, die auf 0*C vorgekuhlt ist, getropft und bei 

dieser Temperatur 15 bis 20 min geruhrt. Danach wird das Eisbad entfernt und fur weiter 30 bis 40 min bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach beendeter Reaktion wird durch Zugabe an 1N HCI gequenched. Anschlie- 
Bend werden die Phasen getrennt und die organische Phase nacheinander je 3 mal mit 100 ml 1N HCI, ges. 
NaHC03- und ges. NaCI-Losung ausgeschuttelt. Die organische Phase wird abgetrennt, uber Na2S04 

45 getrocknet und am Rotation sverdampfer zur Trockne eingeengt. Zuruck bleibt ein klares 6l. 
Ausbeute: 12 g (82,2 %). 
Rf: 0,66 Laufmittel: CH 2 CI 2 /MeOH 9:1 

Beispiel 9 

50 

N-Boc-y-methansulfonyloxy-L-homoserin-tert.-butylester (9) 

N-Boc-L-Homoserin-tert.-butylester (13 g; 47,2 mmol) wird in abs. Pyridin gelost und die Losung auf 
0*C abgekuhlt. Bei dieser Temperatur werden 1,1 eq. Methansulfonsaurechlorid zugetropft. AnschlieBend 
55 last man 5 h bei Raumtemperatur rGhren. Nach beendeter Reaktion wird das Pyridin abdestilliert. Der 
Ruckstand wird mit Essigsaureethylester uberschichtet und nacheinander je 3 mal mit 100 ml 1N HCI, ges. 
NaHCOs- und ges. NaCI-Losung ausgeschuttelt Die organische Phase wird abgetrennt, uber Na2SO* 
getrocknet und zur Trockne eingedampft. Der RGckstand wird in wenig Essigsaureethylester aufgenommen 
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und das Produkt durch Zugabe an n-Hexan ausgefallt. 
Ausbeute: 12,9 g (77%). 

Rf: 0,76 Laufmittel: Essigsaureethylester/n-Hexan 2:1 
Smp: 93 * C 

Beispiel 10a 

N-Boc-4-(N3-benzoyl-thymin-1 - y l)-2-L-aminobutters§ure-tert.-butylester (1 0) 

Reaktion wi,d das DMF aMosM. der Ruckstand rM Esag J u ™7 a y ^ sch0 „ elt . Dte Easigsauraethyle- 

Ausbeute: 897 mg (54,8 %) weiBer Schaum. 

Rf: 0,72 Laufmittel: Essigsaureethylester/n-Hexan 2.1 

20 Beispiel 10b 

N-Boc-4-(N3-benzoyl-thymin-1 - y l)-2-L-aminobuttersaure-tert,butylester (1 0) 

Ausbeute: 3,19 g (58,5 %) weiBer Schaum. 
Rf: 0,72 Laufmittel: Essigsaureethylester/n-Hexan 2:1 



75 



25 
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Beispiel 11a 

N-Boc-4-(thymin-1 -y |)-2-L-aminobuttersaure-tert.-butylester (1 1 ) 

Abspaltung der Boc- und der OtBu-Schutzgruppe e.ngesetzt. 

40 Beispiel 11b 

N-Boc-4-(thy min-1 - y l)-2-L-aminobuttersaure-tert.-butylester (1 1 ) 

, eq. TH ym ,n »d 2 eg. K,CO, -arden In f , ^M*. J 
« wird Verbindung (9) (1.18 g; 3.36 nimol) gelost m Esigsaurealhyteste, ab.rseNch.at. 

so Ausbeute: 650 mg (50 %)- 

Rf: 0,53 Laufmittel: Essigsaureethylester/n-Hexan <>:i 

Smp: 184 bis 187*C 



55 
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Beispiel 12 

4-(Thymin-1 -yl)-2-L-aminobuttersaure* TFA 

5 Verbindung (11) wird in TFA (2 ml pro mmol) 2 h im Ultraschallbad behandelt. Die erhaltene Losung 

wird anschlieSend in abs. Ether pipettiert, wobei das TFA-Salz ausfallt. Das erhaltene TFA-Salz wird 
abfiltriert und im Olpumpenvakuum uber KOH getrocknet. 
Ausbeute: quantitativ. 

io Beispiel 13 

4-(Thymin-1 -yl)-2-L-aminobuttersaure* HBr 

Verbindung (11) wird in HBr/Essigsaure (5 ml pro mmol) gelost und 30 min bei Raumtemperatur 
75 geruhrt AnschlieSend wird die Losung in abs. Ether pipettiert, wobei das HBr-Salz ausfallt. Das erhaltene 
HBr-Salz wird abfiltriert und im Olpumpenvakuum uber KOH getrocknet. 
Ausbeute quantitativ. 
Smp: > 200 °C Zersetzung 

20 Beispiel 14 

N-Boc-4-(thymin-1 -yl)-2-L-aminobuttersaure (12) 

Die Einfuhrung der Boc-Schutzgruppe ausgehend von dem TFA-Salz aus Beispiel 12 erfolgt auf dem 
25 gleichen Weg wie fur das HBr-Salz aus Beispiel 13. Exemplarisch wird die Schutzgruppeneinfiihrung 
ausgehend von dem HBr-Salz beschrieben. 

Das HBr-Salz (10,7 g; 34,7 mmol) wird in THF vorgelegt. Der pH der Losung wird durch Zugabe an 
Triethylamin auf pH 8 eingestellt. Danach tropft man 1,1 eq. Di-tert.-butyl-dicarbonat gelGst in THF zu und 
ISBt bei Raumtemperatur Uber Nacht rQhren. WMhrend der Reaktion wird darauf geachtet, dafi der pH-Wert 
30 nicht unter den Wert 8 fSllt. Nach beendeter Reaktion wird das THF abdestilliert, der RDckstand mit 
Essigsaureethylester uberschichtet und der pH durch Zugabe an IN HCI auf 1 bis 2 eingestellt. Danach 
werden die Phasen getrennt, die organische Phase uber Na 2 SO* getrocknet und zur Trockne eingedampft 
Das erhaltene Rohprodukt wird an Kieselgel mit CH2Cl2/MeOH/HOAc 90:10.1 chromatographies;. 
Ausbeute: 6 g (53 %). 
35 Rf: 0,53 Laufmittel CH 2 CI 2 /MeOH/HOAc 80:20:1 
Smp: 124 'C 

Beispiel 15 

40 N-Fmoc-4-(thymin-1 -yl)-2-L-aminobuttersaure 

Das TFA-Salz aus Beispiel 12 (3,4 g; 9,66 mmol) wird in einem Losungsmittelgemisch aus Ace- 
ton/Wasser (30 ml : 30 ml) gelost und mit 2 eq. NaHC0 3 versetzt. Dann gibt man 1 eq. 9-Fluorenylmethyl- 
succinimidylcarbonat zu und lafit bei Raumtemperatur uber Nacht ruhren. Nach beendeter Reaktion wird 

45 das Aceton abdestilliert, die waBrige Phase mit Chloroform versetzt und anschlieSend mit 1 N HCI auf pH 2 
angesauert. Danach werden die Phasen getrennt. Die Chloroform-Phase wird schlieBlich 3 mal mit je 50 ml 
0,1 N HCI, ges. NaHC03- und ges. NaCI-Losung ausgeschuttelt. Die Phasen werden getrennt. Die organi- 
sche Phase wird uber Na2SO* getrocknet und dann zur Trockne eingedampft. Das Produkt wird an 
Kieselgel mit CH 2 CI 2 /MeOH/HOAc 90:10:1 als Laufmittel gesault. 

so Ausbeute: 2,7 g (55,3 %). 

Rf: 0,80 Laufmittel: CH 2 CI 2 /MeOH/HOAc 80:20:1 

Beispiel 16 

55 N-Boc-4-(N 4 -benzoyl-cytosin-1 -yl)-2-L-aminobuttersaure-tert.-buty tester 

2 eq. N 4 -Benzoyl-cytosin und 2 eq. K2CO3 werden in abs. DMF 5 min bei Raumtemperatur geruhrt. 
Danach wird Verbindung (9) (13,35 g; 37,8 mmol) gelost in DMF zugetropft Die Losung wird auf 60 *C 
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ROckstand mil Essigsitoahyleste. U D«schrchlet und ^™ ph ' ase -rd Ob.r Na,SO. 

ster/n-Hexan 1:1 chromatographiert. 

Ausbeute: 6,1 g (35 %). 

Rf: 0,55 Laufmittel: CH 2 CI 2 /MeOH 9:1 

Beispiel 17 

4-(N* -Benzoyl-Cytosin-1 -yl)-2-L-aminobirttersaure- TFA 
N -Boc-4- ( N*-ben 2 oy^^ 

-sr * ber K0H 9etracknet 

Ausbeute: quantitativ. 
Beispiel 18 

N-Boc-4-(N* -benzoyl-cytosin-1 -yl)-2-L-aminobuttersaure 

xan/Wass.r (25 ml : 15 ml) gelost und m,t 3 N «C°" Wcrton* gelSst in 15 ml Dloxan 
Raumtempsratu. gsrUhrt. MswIMend wanton 3 s o, D "•" ut ^ R8sMlon „„„ das Dioxan 

zugatropn und 0»e, IfecM bai **^ m , .i^^ gj^^^jct^t und mit 1 N HCI aul pH 2 angesao- 

30 Ausbeute: 3,65 g (83 %). 

Rf: 0,50 Laufmittel: CH 2 CI 2 /MeOH/HOAc 80:20:1 

Beispiel 19 

N-Boc-4-(N*-Z-cytosin.1-yl)-2-L-aminobutter S aure-tert.-butylester 

■ , 0 i/„pn, v/prsfttzt Es wird 5 min bei 

N *-Z-Cytosin (2 eq.) wird in ab. ™= ™^ u * *™ ° g .altn DMF zugetropft. Nach 

Raumtemperatur geruhrt. Danach w,rd M£«r* ^/^r Temperatu! '4 h gerUhrt. Nach beendeter 
beendeter Zugabe wird auf 60-C aufgehe,* und be d,eser e >j Uberschicntet un d nacheinan- 

Reaktion wird das DMF abdestHliert, der Ruckstand mrf ^ss 9S au reeth y chCjtte|t Die organisch e 

der 3 ma. mit je 100 mi IN HO. ^^J^nSZ eTngedampft Das erhaltene Rohprodukt wird 
Phase wird uber Na 2 SO, getrocknet "" d J^^^ 
schlieBlich an Kieselgel mit Ess.gsaureethylester/n-Hexan l.i a.s 
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Ausbeute: 9 g; (57,6 %). 
Rf: 0,21 Laufmittel: Essigsaureethylester/n-Hexan 2.1 

Beispiel 20 

4-(N*-Z-Cytosin-1-yl)-2-L-aminobuttersaure*TFA 



^^■Z^W^"<^™™!°Z IfanSllXS SlbZ Ether ^pipettfert. 



getrocknet. 
55 Ausbeute: quantitativ. 
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Beispiel 21 

N-Boc-4-(N 4 -Z-cytosin-1-yl)-2-L-aminobuttersaure 

5 Das TFA-Salz (6,74 g; 14,6 mmol) aus Beispiel 20 wird in einem Losungsmittelgemisch aus Dio- 

xan/Wasser (2:1) gelost und mit 3 eq. Na2C03 versetzt. Die Losung wird 5 min bei Raumtemperatur 
geruhrt. AnschlieBend werden 1,3 eq. Ditert.-butyl-dicarbonat gelost in wenig Dioxan zugetropft und uber 
Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Nach beendeter Reaktion wird das Dioxan abdestilliert, die waBrige 
Phase mit Essigsaureethylester uberschichtet und mit 1N HCI auf pH 2 angesauert. Danach werden die 

70 Phasen getrennt und die organische Phase nacheinander 3 mal mit je 100 ml 1N HCI, ges. NaHCOa- und 
ges. NaCI-Losung ausgeschuttelt. Die organische Phase wird uber Na2SO* getrocknet und dann zur 
Trockne eingedampft. Das Produkt wird aus Essigsaureethylester/n-Hexan gefallt. 
Ausbeute: 4 g; (61,4 %). 

Rf: 0,85 Laufmittel: CH 2 CI 2 /MeOH/HOAc 80:20:1 
75 Smp.: 190*C 

Beispiel 22 

2S,4S-N-Boc-4-(N 3 -benzoyl-thymin-1-yl)-pyrrolidin-2-carbonsaure-methylester (16) 

20 

2,5 eq. Triphenylphosphin und 2,5 eq. DEAD werden in abs. THF gelost und 5 min bei Raumtemperatur 
geruhrt. Nach dieser Zeit wird das N 3 -Benzoyl-thymin (2 eq.) zugegeben und erneut 5 min bei Raumtempe- 
ratur geruhrt. AnschlieBend tropft man den in abs. DMF gelosten 2S,4R-N-Boc-hydroxyprolin-methylester 
(1,23 g; 5 mmol) zu und laBt uber Nacht bei Raumtemperatur ruhren. Nach beendeter Reaktion wird das 
25 DMF abdestilliert und das Rohprodukt an Kieselgel mit Essigsaureethylester/n-Hexan 1:1 als Eluent 
chromatographiert. 
Ausbeute: 1,2 g (52,5 %). 

Rt: 0,40 Laufmittel: EssigsSureethylester/n-Hexan 2:1 
30 Beispiel 23 

2S,4S-N-Boc-4-(N 3 -benzoy l-thymin-1 -yl)-pyrrolidin-2-carbonsaure-benzy tester (1 5) 

2,5 eq. Triphenylphosphin und 2,5 eq. DEAD werden in abs. THF gelost und 5 min bei Raumtemperatur 
35 geruhrt. Nach dieser Zeit wird das N 3 -Benzoyl-thymin (2 eq.) zugegeben und erneut 5 min bei Raumtempe- 
ratur geruhrt. AnschlieGend tropft man den in abs. DMF gelosten 2S,4R-N-Boc-hydroxyprolin-benzylester 
(11 g; 34,3 mmol) zu und laSt uber Nacht bei Raumtemperatur ruhren. Nach beendeter Reaktion wird das 
DMF abdestilliert und das Rohprodukt an Kieselgel mit Essigsaureethylester/n-Hexan 1:1 als Eluent 
chromatographiert. 
40 Ausbeute: 10,86 g (58,3 %) 

Rf: 0,68 Laufmittel Essigsaureethylester/n-Hexan 2:1 

Beispiel 24a 

45 2S,4S-N-Boc-4-(N 3 -benzoyl-thymin-1-yl)-pyrrolidin-2-carbonsaure 

2S,4S-N-Boc-4-(N 3 -benzoy l-thymin-1 -yl)-pyrrolidin-2-carboxy-methylester (5,8 g; 12,7 mmol) wird in 
Isopropanol gelost und mit 1,1 eq. 1N NaOH versetzt. Anschliefiend wird bei Raumtemperatur gerOhrt. Nach 
beendeter Reaktion (DC-Kontrolle, Laufmittel CH 2 CI 2 /MeOH/HOAc 90:10:1) wird das Isopropanol abdestil- 
50 liert, der Ruckstand mit Essigsaureethylester Oberschichtet und mit 1N HCI auf pH 1 angesauert. Danach 
werden die Phasen getrennt, die organische Phase wird uber NaaSCU getrocknet und dann zur Trockne 
eingedampft. Das auf diese Weise erhaltene Rohprodukt wird ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt 
(siehe Beispiel 25). 
Rf: 0,60 Laufmittel: CH 2 Cb/MeOH 9:1 
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Beispiel 24b 

2S,4S-N-Boc-4-(N 3 -benzoyl-thymin-1-yl)-pyrrolidin-2-carbonsaure 

5 2S4 S-N-Boc-4-(N3-benzoy|.thymin-1-yl)-pyrrolidin-2.carboxy-ben2ylester (10,86 g; 20,3 mmol) wird I in 

MeOH gelost and das ReaktionsgefaB 10 min mit N 2 gespult Nach Zugabe von trockenem Katel ysator (Pd 
airf Aktivkohle 10 %) wird in schwachem Wasserstoffstrom bei Normaldruck hvdnert Nach beendeter 
Reaktion (DC-Kontrolle, CH 2 CI 2 /MeOH/HOAc 90:10:1) wird vom Katalysator abfiltriert und grundl.ch nachge- 
waschen. Das Filtrat wird zur Trockne eingedampft und an der Olpumpe getrocknet. 

w Ausbeute: 9,03 g (quantitativ). 

Rf: 0,60 Laufmittel: CH 2 CI 2 /MeOH 9:1 

Beispiel 25 

75 2S t 4S-N-Boc-4-(thymin-1-yl)-pyrroIidin-2-carbonsaure (17) 

2S4S-N-Boc-4.(N3-ben 2 o y l-thymin-1-ylhpyrrolidin-2-carbonsaure (9,03 g; 20,3 mmol) wird mit NH 3 in 
Methanol uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wird das Losungsmittel abdest.lhert Das 
erhaltene Rohprodukt wird an Kieselgel mit CH 2 CI 2 /MeOH/HOAc 90:10:1 als Laufmittel gesault. 
20 Ausbeute: 3,55 g (51 ,7 %). 

Rf: 0,33 Laufmittel: CH 2 CI 2 /MeOH/HOAc 80:20:1 
Smp.: 228 °C 
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Beispiel 26 

2S,4S-N-Boc-4-(N*-benzoyl-cytosin-l-yl)-pyrrolidin-2-carboxy-benzylester 

2,5 eq. Triphenyiphosphin und 2,5 eq. DEAD werden in abs. THF gelost und 5 min bei ^^mp^ 
geruhrt Nach dieser Zeit wird das N3-Benzoyl-thymin (2 eq.) zugegeben und erneut 5 mm be. ^umtempe- 
Lr gerUhrt. AnschiieBend tropft man das in abs. DMF geloste ^^'^^ £J 
g- 23<36 mmol) zu und laBt uber Nacht bei Raumtemperatur ruhren. Nach beendeter Reakt on w.rd das 
DMF abdestilliert und das Rohprodukt an Kieselgel mit Essigsaureethylester/n-Hexan 1:1 als Eluent 
chromatographiert. 
Ausbeute: 5,6 g (47,2 %). 

Rf: 0,56 Laufmittel: Essigsaureethylester/n-Hexan 2:1 
Beispiel 27 

2S,4S-N-Boc-4-(N* -benzoyl-cytosin-1 -y l)-pyrrolidin-2-carbonsaure 

2S4S-N-Boc-4-(N*-ben Z oyl-cytosin-1-yl)-pyrrolidin-2-carboxy-b e nzytester (1.9 g; 3,75 mmol) wird in 
MeOH gelost und das Reaktionsgefafi 10 min mit N 2 gespult. Nach Zugabe von J^ 1 *"*^ 
auf Aktivkohle 10 %) wird in schwachem Wasserstoffstrom bei Normaldruck hydnert. Nach beendeter 
Reaktion (DC-Kontrolle, CH 2 CI 2 /MeOH/HOAc 90:10:1) wird vom Katalysator abfiltriert und grundl.ch nacnge- 
waschen. Das Filtrat wird zur Trockne eingedampft und an der Olpumpe getrocknet. 
Ausbeute: 1,51 g (96,8 %). 
Rf: 0,05 Laufmittel: CH 2 CI 2 /MeOH 9:1 

Beispiel 28 

2S,4S-N-Boc-4-(N*-benzoyl-cytosin-1-yl)-pyrrolidin-2-carboxyl-glycin-benzylester 

2S.4S-N-Bo C -4-(N*-benzoyl-cytosin-1-yl)-pyrrolidin-2-carbonsaure (5.9 g; 14.2 mmol) wird in DMF vor- 
gelegt und die Losung auf -30'C abgekuhlt. Bei dieser Temperatur gibt man 1.3 eq. HOBt gefolgl von ,1.3 
eq EDCI-HCI zu und laBt 10 bis 15 min bei max. -15'C ruhren. In der Zw,schenze.t w.rd das Hydrochlond 
von Glycin-benzylester (1,2 eq.) in DMF aufgenommen und mit N-Ethylmorphohn neutral^ D,ese 
Losung wird nach der Voraktivierungszeit zu der auf -15' C gekOhlten Reakt.onslosung getroptt. Man lafit 1 
h bei max -10 -C und anschliefiend Uber Nacht bei Raumtemperatur rUhren. Nach beendeter Reakt.on w.rd 
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das DMF abdestilliert. der Ruckstand mit Essigsaureethylester uberschichtet und 3 mal mit je 100 ml 1N 
HCI, ges. NaHCCb- und ges. NaCI-Losung ausgeschuttelt. Die organische Phase wird uber Na^SO* 
getrocknet und dann zur Trockne eingedampft. Das Rohprodukt wird schliefilich an Kieselgel mit Essigsau- 
reethylester/n-Hexan 2:1 chromatographiert. 
5 Ausbeute: 4,2 g (51.2 %). 

Rf: 0,25 Laufmittei: Essigsaureethylester/n-Hexan 2:1 

Beispiel 29 

70 2S,4S-N-Boc-4-(N 4 -benzoyl-cytosin-1-yl)-pyrrolidin-2-carboxyl-glycin 

2S,4S-N-Boc-4-(N 4 -benzoyl-cytosin-1-yl)-pyrroIidin-2-carboxyl-glycin-benzylester (3,67 g; 6,38 mmol) 
wird in MeOH gelost und das Reaktionsgefafi 10 min. mit N 2 gespult. Nach Zugabe von trockenem 
Katalysator (Pd auf Aktivkohle 10 %) wird in schwachem Wasserstoffstrom bei Normaldruck hydriert. Nach 
;5 beendeter Reaktion (DC-Kontrolle, CH 2 Cl2/MeOH/HOAc 90:10:1) wird vom Katalysator abfiltriert und griind- 
lich nachgewaschen. Das Filtrat wird zur Trockne eingedampft und an der Olpumpe getrocknet. 
Ausbeute: 2,78 g (89,7 %). 

Beispiel 30 

?$ 4S-N-Boc-4-(N 4 -2-cytosin-1-yl)-pyrrolidin-2-carboxyl-methylester 

r 5 oq Triphenylphosphin und 2,5 eq. DEAD werden in abs. THF gelost und 5 min bei Raumtemperatur 
got jhn Nach dieser Zeit wird das IVP-Z-Cytosin (2 eq.) zugegeben und emeut 5 min bei Raumtemperatur 
25 gofuhn AnschlieBend tropft man das in abs. DMF geloste 2S,4R-N-Boc-hydroxyprolin-methy tester (10 g; 
40 tt mmol) zu und laBt uber Nacht bei Raumtemperatur rUhren. Nach beendeter Reaktion wird das DMF 
atoosMiiert und das Rohprodukt an Kieselgel mit Essigsaureethylester/n-Hexan 1:1 als Eluent chromatogra- 
phy 

AusOoule: 15.6 g (81 %). 
30 Rl 0 60 Laufmittei: Essigsaureethylester/n-Hexan 2:1 

Beispiel 31 

2S,4S-N-Boc-4-(N 4 -Z-cytosin-1 -yl)-pyrrolidin-2-carbonsaure 

35 

2S t 4S-N-Boc-4-(N 4 -Z-cytosin-1-yl)-pyrrolidin-2-carboxyl-methylester (15,6 g; 33 mmol) wird in Isopro- 
panol gelost und mit 1,1 eq. 1N NaOH versetzt AnschlieBend wird bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 
beendeter Reaktion (DC-Kontrolle, Laufmittei CH 2 CI 2 /MeOH/HOAc 90:10:1) wird das Isopropanol abdestil- 
liert. der Ruckstand mit Essigsaureethylester uberschichtet und mit 1N HCI auf pH 1 angesauert. Danach 
40 wordon die Phasen getrennt, die organische Phase wird uber Na2SO* getrocknet und dann zur Trockne 
oingodampft. Das auf diese Weise erhaltene Rohprodukt wird an Kieselgel mit CH 2 Cl2/MeOH/HOAc 90:10:1 
als Lauftmittel chromatographiert. 
Ausbeute: 7.27 g (48 %) 

Rf: 0.73 Laufmittei: CH 2 Cb/MeOH/HOAc 80:20:1 

45 

Beispiel 32 

2S.4S-N-Boc-4-(4-Nitro-benzoyloxy)-pyrrolidin-2-carbonsauremethylester (18) 

so 2S,4R-N-Boc-hydroxyprotin-methylester (60,05 g; 269 mmol), 1,2 eq. Triphenylphosphin (85,93 g; 327 
mmol) und 1,25 eq. para-Nitrobenzoesaure (56,05 g; 335 mmol) werden in abs. THF unter Schutzgas 
gelost. Die erhaltene Losung wird auf 0*C abgekiihlt. Bei dieser Temperatur wird 
Azodicarbonsaurediethylester gelost in abs. THF zugetropft. AnschlieBend laBt man auf Raumtemperatur 
auftauen und fur weitere 70 h bei Raumtemperatur ruhren. Danach wird das Losungsmittel abdestilliert und 

55 der Ruckstand mit Ether behandelt. Von den dabei ausfallenden Nebenprodukten wird abgesaugt. das 
Filtrat wird einrotiert und das erhaltene Rohprodukt wird an Kieselgel mit Essigsaureethylester/n-Hexan (im 
Verhaltnis 2:1) aufgereinigt und schliefilich durch Chromatographie an Kieselgel mit CH 2 CI 2 /MeOH (im 
Verhaltnis 60:1) endgereinigt. 
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Ausbeute: 100 g (94,15%) 

Rf : 0.85 Laufmittel: Essigsaureethylester/n-Hexan 2. . 
Beispiel 33 

2S 4S-N-Boc-hydroxyprolin-methylester (19) 

\s,4S-N-Boc-4-(4-Ni„^ 
300 ml abs. MeOH gelost. Zu dieser Losung tropft man erne LosMJ mjt 1N HC| e|n pH von 

m mo.) in Methanol und laBt 30 min^ be. ^mtemper^r ^--Ansch ^ ^ ^-.^ 

75 Ausbeute: 6,98 g (94,9 %) 

Rf: 0,35 Laufmittel: Essigsaureethylester/n-Hexan 2.1 

Beispiel 34 

20 2 s,4R-N-Boc-4-(N3-benzoyl-thymin-Vyl)-pyrro.idin-2-carboxy-methy«ester(20) 

■ ohc thf npiost und 5 min. bei Raumtempera- 
2,5 eq. Tripheny.phosphin und 2.5 ;•«,. DEAD ™ F , , JSX 6 „«, erneut 5 min. bei 
tur geruhrt. Nach dieser Zeit w.rd das N^^^^'^f ^ ge ?6ste 2S.4S-N-Boc-hydroxypro.in- 
RauLmperatur geruhrt. AnschlieBenc trop man Jj' SL!mF«-»r rUhren. Nach beendeter 

als Eluent chromatographiert. 
Ausbeute: 38,0 g (67,9 %) 

Rf: 0,27 Laufmittel: Essigsaureethylester/n-Hexan 1.1 
Beispiel 35 

2S 4R-N-Boc-4-(N3.benzoyl-thymin-1- y l)-pyrrolidin-2-carbonsaure 

tort, *r RUMMd mlt Essigaur.Mh, taur ub««l«Met ^ 9eBock „„ und dann zor Trockne 

(siehe Beispiel 36). 
Beispiel 36 

45 2S 4R-N-Boc-4-(thy min-1 -y l)-pyrrolidin-2-carbonsaure (21 ) 

so Ausbeute: 1 2,6 g (44,8 %) 

Rf: 0,25 Laufmittel CH 2 Cl 2 /MeOH/HOAc 90:10:1 

Beispiel 37 

S5 2 S. 4R-N-Boc-N-(N-ben Z y,oxycarbonylc y tosin-1-y.)-pyrro.idin-2-^^ 

J _ u- n<H o ir n (12 5 mMol) DEAD werden in 20 ml abs. THF gelQst 
3.28 g (12,5 mMol) Triphenylphosphin und 21 I g 0 2.5 mM«, N «. B en 2 ylox y carbonyl- 
und 5 min bei Raumtemperatur gerUhrt. Nach d.eser Ze.t werden 2.45 g < 
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cytosin zugegeben und erneut 5 min verruhrt. AnschlieBend tropft man 1,23 g (5 mMol) N-Boc-L-cis- 
hydroxyprolinmethylester in DMF gelost zu und laBt bei Raumtemperatur uber Nacht rtihren. Das DMF wird 
abdestilliert und der Ruckstand mit Essigsaureethylester versetzt. Nun wird einmal mit gesattigter NaCI- 
Losung ausgeschuttelt, die organische Phase Uber Na^O* getrocknet filtriert und eingeengt. Der RUck- 
5 stand wird an Si02 mit Methylenchlorid/Methanol 30:1 als Eluent chromatographiert. 
Ausbeute: 840 mg (35 % d.Th.) 
RF: 0,7 Laufmittel CH 2 CI 2 /CH 3 OH 30:1 

Beispiei 38 

10 

2 S, 4R-N-Boc-4-(N*-benzyloxycarbonylcytosin-1 -yl)-pyrrolidin-2-carbonsaure 

580 mg (1,2 mmol) 2S,4R-N-Boc-4-(N 4 -Benzyloxycarbonylcytosin-1-yl)pyrrolidin-2-carbonsauremethyle- 
ster werden in 10 ml Dioxan und 2 ml FfeO gelost und auf 10 *C gekuhlt. Nun werden 1,2 ml (1,2 mmol) 1N 

75 NaOH bei 10 'C zugetropft und nach 5 h bei dieser Temperatur nochmals 0,6 ml (0,6 mmol) 1N NaOH. Es 
wird weitere 2 Stunden bei 10 *C verruhrt und uber Nacht im Kuhlschrank stehen lassen. Die Losung wird 
eingeengt, mit Essigsaureethylester versetzt und einmal mit 1N HCI ausgeschuttelt. Danach wird die 
organische Phase uber Na 2 S04 getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit 
CH 2 CI 2 /CH 3 OH 10:1 als Eluent chromatographiert. 

20 Ausbeute: 300 mg (53,0 % d.Th.) 

RF: 0,17 Laufmittel CH 2 CI 2 /CH 3 OH 10:1 

Beispiei 39 

?5 2R, 4S-N-Boc-4-(N 3 -benzoyl-thymin-1 -y l)-pyrrolidin-2-carbonsauremethylester 

69,5 (265 mMol) Triphenylphosphin und 46,1 g (265 mmol) DEAD werden in 400 ml abs. THF gelost 
und 5 min bei Raumtemperatur verruhrt. Nach dieser Zeit werden 48,8 g (212 mMol) N 3 -Benzoyl-thymin 
zugegeben und erneut 5 min bei Raumtemperatur verrGhrt. AnschlieBend tropft man 26,0 g (106 mmol). N- 

30 Boc-D-trans-hydroxyprolin-methylester in DMF gelost zu und laBt Uber Nacht bei Raumtemperatur verrOh- 
ren. Nach beendeter Reaktion wird das DMF abdestilliert, der Ruckstand in Essigsaureethylester aufgenom- 
men und einmal mit gesattigter NaCI-Losung ausgeschuttelt. Die organische Phase wird uber Na 2 SO* 
getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel mit Essigsaureethylester/n-Hexan 
1:1 als Eluent chromatographiert. 

35 Ausbeute: 22,58 g (46,5 % d.Th.) 
RF: 0,26 Laufmittel EE'n Hexan 1:1 

Beispiei 40 

40 2R,4S-N-Boc-4-(thymin-1-yl)-pyrrolidin-2-carbonsaure 

1,18 g (2,5 mMol) 2R, 4S-N-Boc-4-(N 3 -benzoyl-thymin-1-yl)pyrrolidin-2-carboxymethylester werden in 
20 ml Isopropanol und 10 ml Dioxan gelost und auf 3°C abgekuhlt. Dann tropt man 5 ml (5 mMol) 1N 
NaOH bei 3 • C zu und verruhrt 7 Std. bei dieser Temperatur. AnschlieBend tropft man nochmal 2,5 ml (2,5 

45 mmol) 1N NaOH zu und laBt uber Nacht im Eisbad stehen. Die Losung wird eingeengt und mit 
Essigsaureethylester und 1 N HCI versetzt bis ein pH-Wertvon 1 erreicht ist Nun schuttelt man einmal mit 
Essigsaureethylester aus, trocknet die organische Phase uber Na 2 SO* und engt zur Trockne ein. Das 
Rohprodukt wird an Kieselgel mit CH 2 CI 2 /CH 3 OH/HOAc 90:10:1 als Eluent chromatographiert. 
Ausbeute: 430 mg (49,1 % d. Th) 

50 RF: 0,23 Laufmittel CH 2 CI 2 /CH 3 OH/HOAC 90:10:1 

Beispiei 41 

N-Boc-4-(thymin-1-yl)-2-L-aminobutyryl-glycin-methylester 

55 

N-Boc-4-(thymin-1-yl)-2-L-aminobuttersaure (6,0 g; 18,35 mmol) wird in DMF vorgelegt und die Losung 
auf -30 *C abgekuhlt. Bei dieser Temperatur gibt man 1,3 eq. HOBt gefolgt von 1,3 eq. EDCI'HCI zu und 
laBt 10 bis 15 min. bei maximal -15 *C rtihren. In der Zwischenzeit wird das Hydrochlorid von Glycinmethy- 
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lester (1 2 eq ) in DMF aufgenommen und mit N-Ethylmorpholin neutralisiert. Diese Losung w.rc I nach der 
Vo akt vierungszeit zu der auf -15'C gekuhlten Reaktionslosung getropft. Man IaBt 1 h be. max.mal -10 C 
ITanTchlieBend uber Nacht bei Raumtemperatur ruhren. Nach beendeter Reakt.cn w.rd das DMF 
abdeS" ert der Ruckstand mit Essigsaureethy.ester uberschichtet und 3 ma, m.t j 100 m J N HCL g~ 
NaHCO,- und ges NaCI-Losung ausgeschuttelt. Die organ.sche Phase w.rd uber Na 2 SO, 9etrocknet una 
dann zur Trockne * eingedampft Das Rohprodukt wird sch.iefi.ich an Kieselge. mit Ess.gsaureethylester/n- 



Hexan 2:1 chromatographiert 
Ausbeute: 3,9 g (53 %) 
Rf: 0,56 Laufmittel: CH 2 CI 2 /MeOH 9:1 



JO 



Beispiel 42 

N -Boc-4-(thymin-1-yl)-2-L-aminobutyryl-glycin (3.9 g; 10,1 mmol) W.rd in Isopropanol ge lost und I mit 1 1 
ea IN NaOH versetzt AnschlieBend wird bei Raumtemperatur geruhrt. Nach beendete r ReakJ <DC- 

„ Koni^mine. CH^ 

E TT«^:Zc£%^e ™ uber Z 2 ll ge rockne't und da'nn zur Trockne eingedampft. Anschlie- 
t^^S^Z^ — htet und mit IN HC, angesaue, Nach Phasentrennung w,rd 
die organische Phase Uber Na 2 SO* getrocknet und dann zur Trockne e.ngedampft. 

20 Ausbeute: 3,1 g (82 %) 

Beispiel 43 

2S,4S-N-Boc-4-(thymin-1-yl)-pyrrolidin-2-carboxy-glycin-benzylester 

" 2S ,4S-N-Boc-4-(thymin-1-y.)-2-carbonsaure (5.0 g; 14,7 mmol) wird in DMF vorge.egt und die Losung 
auf -30 -C abqekuhlt Bei dieser Temperatur gibt man 1,3 eq. HOBt gefolgt von 1.3 eq^ EDCIHCI zu und 
faBt 10 bfs 15 Sn b ei maxima. -15'C rUhren. .n der Zwischenzeit wird das Hydroch lor.d von G^enzy- 

lester < I eq"n DMF aufgenommen und mit N-Ethylmorpholin neutralisiert. Diese Lbsung w.r I nach der 
,o Vo Lvierunnszeit zu der auf -15'C gekUh.ten Reaktionsl6sung getropft. Man IaBt 1 h be. max.ma. -10 C 
30 Z^ZmS^ O^r^cUt bei Raumtemperatur ruhren. Nach beendeter Reaktion _^ ir ^ ges 

abdestil.iert. der Ruckstand mit Essigsaureethy.ester uberschichtet und 3 ma. mrt ,e M 00 m IN O, «JJ 

NaHC03- und ges. NaCI-L6sung ausgeschuttelt. Die organische Phase w.rd uber Na 2 S a ^9 efro «" e * u ™ 

rilnr T zur Trockne eingedampft. Das Rohprodukt wird schlieBlich an K.eselgel m.t CH 2 CI 2 /MeOH (.m 
35 Vel^is OsTchroXrapt.iert. Zur weiteren Reinigung wird das schon recht saubere Produkt aus 

einem Gemisch aus Essigsaureethylester. Ether und n-Hexan ausgefallt. 

Ausbeute: 3,7 g (51,8 %) 

Rf: 0,67 Laufmittel: CH-Cfe/MeOH 9:1 

Smp: 178-C 
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Beispiel 44 

2S,4S-N-Boc-4-(thymin-1-yl)-pyrrolidin-2-carboxy-glycin 

2S4S-N-Boc-4-(th y min-1-yl)-pyrrolidin-2-carboxyl-gly C in-benz y lester (3,7 g; 7,61 mmol) wird in MeOH 
5 gel/sf und das Rei^nsge^B 5 min. mit N 2 gespult. Nach Zugabe von trockenem Kat^r <P £rf 
Aktivkohle 10 %) wird in schwachem Wasserstoffstrom bei Normaldruck hydnert. Nach beendeter Reakt.on 
rDC-Kontrole. CH 2 C. 2 /MeOH/HOAc 90:10:1) wird vom Kata.ysator abfi.triert und grundhch nachgewaschen. 
Das Filtrat wird zur Trockne eingedampft und an der Olpumpe getrocknet. 
so Ausbeute: 2,7 g (89,5 %) 

Beispiel 45 

2S,4R-N-Boc-4-(thymin-1-yl)-pyrrolidin-2-carboxyl-glycin-benzylester 

55 2S 4R-N-Boc-4-(thymin-1-yl)-pyrrolidin.2-carbonsaure (4.65 g; 13.7 mmol) wird in DMF vorgelegt und 
die LSsung Lf sJTlbgekS Bei dieser Temperatur gibt man 1.3 eq. HOBt O^lgt -o" J.3 ea 
EDCmC. zu und IaBt 10 bis 15 min. bei max. 15-C ruhren. In der Zwischenze.t w,rd das Hydroch.ond von 
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Glycinbenzylester (1,2 eq.) in DMF aufgenommen und mit N-Ethylmorpholin neutralisiert. Diese Losung 
wird nach der Voraktivierungszeit zu der auf -15 *C gekuhlten Reaktionslosung getropft. Man lafit 1 h bei 
maximal -10 *C und anschlieBend uber Nacht bei Raumtemperatur ruhren. Nach beendeter Reaktion wird 
das DMF abdestilliert, der Ruckstand mit Essigsaureethylester Uberschichtet und 3 mal mit je 100 ml 1N 
s HCI t ges. NaHC03- und ges. NaCI-Losung ausgeschuttelt. Die organische Phase wird uber Na2S04 
getrocknet und dann zur Trockne eingedampft. 
Ausbeute: 6,7 g (97,6 %) 
Rf: 0.56 Laufmittel: CH 2 Cl2/MeOH 9:1 

w Beispiel 46 

2S,4R-N-Boc-4-(thymin-1-yl)-pyrrolidin-2-carboxyl-glycin 

2S ) 4R-N-Boc-4-(thymin-1-yl)-pyrrolidin-2-carboxyl-glycin-benzylester (6,0 g; 12,3 mmol) wird in MeOH 
75 gelost und das Reaktionsgefafi 10 min. mit N 2 gespult Nach Zugabe von trockenem Katalysator (Pd auf 

Aktivkohle 10 %) wird in schwachem Wasserstoffstrom bei Normatdruck hydriert. Nach beendeter Reaktion 

(DC-Kontrolle, CH 2 CI 2 /MeOH/HOAc 90:10:1) wird vom Katalysator abfiltriert und grundiich nachgewaschen. 

Das Filtrat wird zur Trockne eingedampft und an der Olpumpe getrocknet. 

Ausbeute: 3,7 g (75,8 %) 
20 Rf: 0,25 Laufmittel: CH 2 CI 2 /MeOH/HOAc 90:10:1 

Oligomere 

Beispiel 47 

25 

Festphasensynthese von H-(IT) 3 -Gly-OH 

120 mg (0,1 mmol) tert-Butyloxycarbonyl-Glycin-PAM-Resin werden im ReaktionsgefSB vorgelegt Die 
tert.-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe wird vor jedem Kopplungsschritt durch Behandlung mit Trifluoressig- 

30 saure abgespalten. Die Aktivierung von jeweils 136 mg (0,34 mmol) IBocT erfolgt durch Umsetzung mit 365 
mg (2,7 mmol) Hydroxybenzotriazol und 206 mg (1,0 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid in N-Methyl-2- 
pyrrolidon. Im AnschluB erfolgt die schrittweise Ankopplung an den polymeren Trager. Nach der letzten 
Kopplung wird die tert.-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe durch Behandlung mit Trifluoressigsaure entfernt 
Die Abspaltung vom Trager erfolgt durch 25-minutige Behandlung mit einer Losung von 200 u\ Triflubtme- 

35 thansulfonsaure in 2 ml Trifluoressigsaure. Die Reindarstellung erfolgt durch RP-HPLC an C8 mit einem 
ansteigenden Gradienten von TFA in Acetonitril. 
Ausbeute: 27 mg (29 %) 

Beispiel 48 

40 

Festphasensynthese von H-(IT)7-Gly-OH 

120 mg (0,1 mmol) tert-Butyloxycarbonyl-Glycin-PAM-Resin werden im Reaktionsgefafi vorgelegt. Die 
tert.-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe wird vor jedem Kopplungsschritt durch Behandlung mit Trifluoressig- 

45 saure abgespalten- Die Aktivierung von jeweils 136 mg (0,34 mmol) IBocT erfolgt durch Umsetzung mit 365 
mg (2,7 mmol) Hydroxybenzotriazol und 206 mg (1,0 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid in N-Methyl-2- 
pyrrolidon. Im AnschluB erfolgt die schrittweise Ankopplung an den polymeren Trager. Nach der letzten 
Kopplung wird die tert.-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe durch Behandlung mit Trifluoressigsaure entfernt. 
Die Abspaltung vom Trager erfolgt durch 25-minutige Behandlung mit- einer Losung von 200 ul Trifluorme- 

50 thansulfonsaure in 2 ml Trifluoressigsaure. Die Reindarstellung erfolgt durch RP-HPLC an C8 mit einem 
ansteigenden Gradienten von TFA in Acetonitril. 
Ausbeute: 72 mg (36 %) 



55 
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Beispiel 49 

Festphasensynthese von H-(IT)i 5 -Gly-OH 

ansteigenden Gradienten von TFA in Acetonitnl. 
Ausbeute: 80 mg (19 %) 

LDl-MS: 4282 g/mol gefunden, 4279,2 g/mol berechnet 
LDI: Laser Desorptionsionisation 

Beispiel 50 

•>o Festphasensynthese von H-(IC) 2 -Gly-OH 

saure abgespalten. Die Aktivierung von ,e we.ls 166 mg ^^^ShJ^JioM^ in N-Methyl-2- 
,s 365 mg (2,7 mmol) Hydroxybenzotnazol und 206 mg ( .0 mmol) ^V™^ h der , etzten 

pyrroHdon. Im AnschluB erfo.gt die schrittweise Ankopplung^ "J*"**^^ e ntfernt. 
Kopplung wird die tert.-Buty.oxycarbonyl-SchuUgruppe durch^ 

D,e Abspa.tung vom Trager erfoigt durch ^£1^?^ durch Einwir- 

einem ansteigenden Gradienten von TFA in Acetonitnl. 
Ausbeute: 7 mg (1 1 %) 
FAB: Fast Atom Bombardment 
FAB-MS: 605 g/mol gefunden, 605 g/mol berechnet 



30 
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Beispiel 51 

Festphasensynthese von H-(IIT-Ala) 2 -OH 
125 mg CI mmo,) 

tert.-Buty.oxycartoony.-Schutzgruppe wird vor edem Kopplungssch tt du a ^ 

saure abgespalten. Die Akt.vierung von jewe.ls 164 mg (0J5 mmoT, HBoci " 9 un(J 206 

Buty.oxycarbony.-A.anin erfo.gt durch Umsetzung m,t 135 £o ^^^"2^ schritW*eise Ankopp- 
(1 .0 mmo.) Dicyc.ohexy.carbodum.d ,n ^^SSS' Sd dL ^.-Bu^oxycarbony.-Schutzgruppe 



50 



55 



Ausbeute: 34 mg (59 %) 
FAB-MS: 578 g/mol gefunden, 578,6 g/mol berechnet 



Beispiel 52 

Festphasensynthese von H-(IIT-Ala)?-OH 
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(1,0 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid in N-Methyl-2-pyrrolidon. Im AnschluB erfolgt die schrittweise Ankopp- 
lung an den polymeren Trager. Nach der letzten Kopplung wird die tert-ButyloxycarbonylSchutzgruppe 
durch Behandlung mit Trifluoressigsaure entfernt. Die Abspaltung vom Trager erfolgt durch 60 minutige 
Behandiung mit einer Losung von 0,5 ml Anisol in 4,5 ml HF bei 0*C. Die Reindarstellung erfolgt durch RP- 
5 HPLC an C8 mit einem ansteigenden Gradienten von TFA in Acetonitril. 
Ausbeute: 42 mg (76 %) 

FAB-MS: 548 g/mol gefunden, 549,0 g/mol berechnet 
Beispiel 60 

10 

Festphasensynthese von H-IVT-IVC-Ala-OH 

125 mg (0,1 mmol) tert.-Butyloxycarbonyl-Alanin-PAM-Resin werden im ReaktionsgefaB vorgelegt. Die 
tert.-Butyloxycarbonyl-Schutsgruppe wird vor jedem Kopplungsschritt durch Behandlung mit Trifluoressig- 

75 saure abgespalten. Die Aktivierung von jeweils 198 mg (0,5 mmol) IVBocT und 243 mg (0,5 mmol) 
IVBocC Bz erfolgt durch Umsetzung mit 135 mg (1,0 mmol) Hydroxybenzotriazol und 206 mg (1,0 mmol) 
Dicyclohexylcarbodiimid in N-Methyl-2-pyrrolidon. Im Anschlufi erfolgt die schrittweise Ankopplung an den 
polymeren Trager. Nach der letzten Kopplung wird die tert.-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe durch Behand- 
lung mit Trifluoressigsaure entfernt. Die Abspaltung vom Trager erfolgt durch 8-stundige Behandlung mit 

20 einer Losung von 0,5 ml Anisol in 4,5 ml HF bei 0 °C. Die Reindarstellung erfolgt durch RP-HPLC an C8 mit 
einem ansteigenden Gradienten von TFA in Acetonitril. 
Ausbeute: 54 mg (86 %) 

ESI-MS: 630 g/mol gefunden, 630,6 g/mol berechnet 
ESI: Electron Spray lonisation 

25 

Beispiel 61 

Festphasensynthese von H-Lys-(IVT)s-Ala-OH 

30 125 mg (0,1 mmol) tert.-Butyloxycarbonyl-Alanin-PAM-Resin werden im ReaktionsgefaB vorgelegt. Die 
tert-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe wird vor jeden, Kopplungsschritt durch Behandlung mit Trifluoressig- 
saure abgespalten. Die Aktivierung von jeweils 198 mg (0,5 mmol) IVBocT und 415mg (1,0 mmol) tert.- 
Butyloxycarbonyl-2-chlorbenzyloxycarbonyl-Lysin erfolgt durch Umsetzung mit 135 mg (1,0 mmol) Hy- 
droxybenzotriazol und 206 mg (1,0 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid in N-Methyl-2-pyrrolidon. Im AnschluB 

35 erfolgt die schrittweise Ankopplung an den polymeren Trager. Nach der letzten Kopplung wird die tert- 
Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe durch Behandlung mit Trifluoressigsaure entfernt. Die Abspaltung vom 
Trager erfolgt durch 60 minutige Behandlung mit einer Losung von 0,5 ml Anisol in 4,5 ml HF bei 0 ° C. Die 
Reindarstellung erfolgt durch RP-HPLC an C8 mit einem ansteigenden Gradienten von TFA in Acetonitril. 
Ausbeute: 180 mg (74 %) 

40 ESI-MS: 2442 g/mol gefunden, 2443,3 g/mol berechnet 

Beispiel 62 

Festphasensynthese von H-Lys-IVT-IVC-IVT-IVC-IVC-IVT-IVC-IVT-Ala-OH 

45 

125 mg (0,1 mmol) tert.-Butyloxycarbonyl-Alanin-PAM-Resin werden im ReaktionsgefaB vorgelegt. Die 
tert.-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe wird vor jedem Kopplungsschritt durch Behandlung mit Trifluoressig- 
saure abgespalten. Die Aktivierung von jeweils 198 mg (0,5 mmol) IVBocT, 243 mg (0,5 mmol) IVBocC 82 
und 415 mg (1,0 mmol) tert.-Butyloxycarbonyl-2-chlorbenzyloxycarbonyl-Lysin erfolgt durch Umsetzung mit 

so 135 mg (1,0 mmol) Hydroxybenzotriazol und 206 mg (1,0 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid in N-Methyl-2- 
pyrrolidon. Im AnschluB erfolgt die schrittweise Ankopplung an den polymeren Trager. Nach der letzten 
Kopplung wird die tert.-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe durch Behandlung mit Trifluoressigsaure entfernt. 
Die Abspaltung vom Trager erfolgt durch 8 stundige Behandlung mit einer Losung von 0,5 ml Anisol in 4,5 
ml HF bei 0°C. Die Reindarstellung erfolgt durch RP-HPLC an C8 mit einem ansteigenden Gradienten von 

55 TFA in Acetonitril. 

Ausbeute: 83 mg (35 %) 

LDI-MS: 2382 g/mol gefunden, 2383,3 g/mol berechnet 
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Beispiel 63 

Festphasensynthese von H-Lys-(VT)s-Aia-OH 
12. mg (0.1 mmoD 

tert-Buty.oxycarbony.-Schutzgruppe wird vor .edem * 415 m 9 g (1>0 mmol) tert- 

saure abgespalten. Die Aktiv.erung von jewe-ls MIS - mg (^ mo ^ mjt 135 mg (1>0 mmo l) Hy- 

Butyloxycarbonyl-2-chlorbenzyloxycarbony -Lys.n erfolg t dureh umse g |m AnschluB 

droxybenzotriazol und 206 mg (1,0 mmol) D ' c y c,ohexy,C T ^ Kopplung wird die tert, 

erfo.gt die schrittweise Ankopp.ung an den po ^/XiS^^Lt Die Ibspaltung vom 
Buty.oxycarbonyl-Schutzgruppe ung ™{^°™*% 5 m , Anisol in 4,5 ml HF bei O'C. Die 

;Sai^ — von TFA in AcetonitriL 

Ausbeute: 83 mg (35 %) 

LDI-MS: 2347,4 g/mol gefunden, 2347.3 g/mol berechnet 
itochweis von DNA-Einzelstran ^hindunQ durch Gel-shift-Analysen 

Beispiel 64 

1 ug 0 ,i 9 onu k , 0 tid von entsprechender ~ r^SS^ 
Ende in bekannter Weise in einem Volumen von 10 U mark '* rt (Sa ™ f Ma ^ kierung wird die Probe zur 
Coning, A Laboratory Manual, ^^^J^^?^ mit 9ug nicht markiertem 
Denaturierung des Enzyms be. 70 'C fur 10 mm j errma "™ M enge zu testendem Nukleinsaure- 

Oligomer vermischt. 1 ul dieses Ansatzes w.rd m,t •'^^""J^'^ 9 ® in bei 22 «C (Raumtempera- 
bin^den Oligomer versetzt (1-10 ug) unc ' m «^^7 a ?Sl%S rt L Ein nicbt hybridisiertes 
tur) inkubiert (Hybridisierung). Danach w.rd die '™»JV ™ ^"^Kontroire. Die Proben werden auf ein 15 

16 Stunden). 

i„ rtonoeistranaiaer Plr -" 1 -"" 4 d " fCh Nuklein saurenbtndende 
Nachweis der Stranaverdre nguna in doppelstranqtger r.asn 

35 Oliqomere 
Beispiel 65 

Die Tests werden wie folgt durchgefUhrt: o llhstrat im Test Andere Plasmide, die Poly- 

(Die im Beispie. eingesetzte P.asmid-DNA ,st nur e.n ^^^^«*«** verwendbar.) 
Adenin Sequenzbereiche mit ^.erten Abst^ ZT^B^Z^^i. die zwei Poly-Adenin Sequenz- 
■JrSaS^S S^^S=-*-S- — von 1150 Basenpaaren 

14 u. H 2 0. Den Proben 3 bis 6 -rden ,e 1 ul 

Nukleinsauren-bindendes Ol.gomer zuge ^ u £ £ 50 mM Na-Acetat. 1M NaCI, 2,5 % 
^^^^TZ p"^ *1 Ul S1~ (AspergiHus oryzae. Pa. 
Boehringer-Mannheim) mit einer Aktivitat von 10 U/ul gegeben , M EDJA 

Nach einer Inkubation von 15 Minuten be, 3 0 « J Tris 9 H ci. 20 mM Na-Acetat. 1 

und 3 ul Auftragspuffer (50 % Glycerin. 0 25 % B^JJ^T^ 2 %. Ag arosege.e e.ektrophoretisch 
mM EDTA, pH: 7.2) zugegeben und ^.^^f^^^ ISJ^Smn Plasmid-Fragmente im 
aufgetrennt und nach Anfarbung mit D-7514 Eggenstein) auf 

Gel im Vergleich zu einem Molekulargewichtsstandard (1-kb Le.ter. ra. u.duu 

dem Transilluminator (264 nm UV-Licht) b f timmt ,. n > 0 1 ug Oligomer (Proben 5 und 6) DNA- 

Es zeigte sich. daB in den Proben m.t einer Konzentrat,on > ^ UflOjgo 1 z _ 
Fragmente von 4880 Basenpaaren (Plasm.d-L.neans.erung). und 3730 sow.e 
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Fluorenylmethoxycarbonyl-Alanin erfolgt durch Umsetzung mit 135 mg (1,0 mmol) Hydroxybenzotriazol und 
206 mg (1,0 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid in N-Methyl-2-pyrrolidon. Im AnschluB erfolgt die schrittweise 
Ankopplung an den polymeren Trager. Nach der letzten Kopplung wird die N-Fluorenylmethoxycarbonyl- 
Schutzgruppe durch Behandlung mit Piperidin entfernt. Die Abspaltung vom Trager erfolgt durch 60- 
5 minutige Behandlung mit Trifluoressigsaure. Die Reindarstellung erfolgt durch RP-HPLC an C8 mit einem 
ansteigenden Gradienten von TFA in Acetonitril. 
Ausbeute: 27 mg (47 %) 

Beispiel 53 

10 

Festphasensynthese von H-(IIC-Ala)2-OH 

125 mg (0,1 mmol) tert.-Butyloxycarbonyl-Alanin-PAM-Resin werden im ReaktionsgefaB vorgelegt. Die 
tert.-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe wird vor jedem Kopplungsschritt durch Behandlung mit Trifluoressig- 
saure abgespalten. Die Aktivierung von jeweils 213 mg (0,5 mmol) IIBocC Bz und 189 mg (1,0 mmol) tert.- 
Butyloxycarbonyl-Alanin erfolgt durch Umsetzung mit 135 mg (1,0 mmol) Hydroxybenzotriazol und 206 mg 
(1,0 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid in N-Methyl-2-pyrrolidon. Im AnschluB erfolgt die schrittweise Ankopp- 
lung an den polymeren Trager. Nach der letzten Kopplung wird die tert.-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe 
durch Behandlung mit Trifluoressigsaure entfernt. Die Abspaltung vom Trager erfolgt durch 25-minutige 
Behandlung mit einer Losung von 200 ul Trifluormethansulfonsaure in 2 ml Trifluoressigsaure. Die 
Abspaltung der Benzoyl-Schutzgruppe erfolgt durch Einwirkung von 0,4 M wassriger/methanolischer Natron- 
lauge fur 16 Stunden bei Raumtemperatur. Die Reindarstellung erfolgt durch RP-HPLC an C8 mit einem 
ansteigenden Gradienten von TFA in Acetonitril. 
Ausbeute: 14 mg (26 %) 

FAB-MS: 548 g/mol gefunden, 548,5 g/mol berechnet 
Beispiel 54 

Festphasensynthese von H-IIT-Ala-(IIT-Gly)G-IIT-Ala-OH 

125 mg (0,1 mmol) tert.-Butyloxycarbonyl-Alanin-PAM-Resin werden im ReaktionsgefaB vorgelegt. Die 
tert.-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe wird vor jedem Kopplungsschritt durch Behandlung mit Trifluoressig- 
saure abgespalten. Die Aktivierung von jeweils 213 mg (0,5 mmol) IIBocT, 189 mg (1,0 mmol) tert.- 
Butyloxycarbonyl-Alanin und 175 mg (1,0 mmol) tert-Butyloxycarbonyl-Glycin erfolgt durch Umsetzung mit 
135 mg (1,0 mmol) Hydroxybenzotriazol und 206 mg (1,0 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid in N-Methyl-2- 
pyrrolidon. Im AnschluB erfolgt die schrittweise Ankopplung an den polymeren Trager. Nach der letzten 
Kopplung wird die tert.Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe durch Behandlung mit Trifluoressigsaure entfernt. 
Die Abspaltung vom Trager erfolgt durch 25-minutige Behandlung mit einer Losung von 200 u\ Trifluorme- 
thansulfonsaure in 2 ml Trifluoressigsaure. Die Reindarstellung erfolgt durch RP-HPLC an C8 mit einem 
ansteigenden Gradienten von TFA in Acetonitril. 
Ausbeute: 27 mg (12 %) 

LDI-MS: 2178 g/mol gefunden, 2176,1 g/mol berechnet 
Beispiel 55 

45 

Festphasensynthese von H-(IIT-Gly-IIT-AspK-OH 

135 mg (0,1 mmol) N-Fluorenyimethoxycarbonyl-Asparaginsaure-tert.-Butylester-HMP-Resin werden im 
ReaktionsgefaB vorgelegt. Die N-Fluorenylmethoxycarbonyl-Schutzgtuppewird vor jedem Kopplungsschritt 

so durch Behandlung mit Piperidin abgespalten. Die Aktivierung von jeweils 100 mg (0,2 mmol) IIFmocT, 297 
mg (1,0 mmol) N-Fluorenylmethoxycarbonyl-Glycin und 411 mg (1,0 mmol) N-Fluorenylmethoxycarbonyl- 
Asparaginsaure-tert.-butylester erfolgt durch Umsetzung mit 135 mg (1,0 mmol) Hydroxybenzotriazol und 
206 mg (1.0 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid in N-Methyl-2-pyrrolidon. Im AnschluB erfolgt die schrittweise 
Ankopplung an den polymeren Trager. Nach der letzten Kopplung wird die N-Fluorenylmethoxycarbonyl- 

55 Schutzgruppe durch Behandlung mit Piperidin entfernt. Die Abspaltung vom Trager erfolgt durch 60- 
minutige Behandlung mit Trifluoressigsaure. Die Reindarstellung erfolgt durch RP-HPLC an C8 mit einem 
ansteigenden Gradienten von TFA in Acetonitril. 
Ausbeute: 57 mg (24 %) 

43 



BNSDOCID: <EP_ 



_064€596A1_I_> 



EP 0 646 596 A1 



LDI-MS: 2379 g/mol gefunden. 2380,2 g/mol berechnet 

Beispiel 56 

5 Festphasensynthese vor. H-Gly-IHT-Ala-OH 

tert,Buty.oxycarbony,Schutzgruppe wird vor jedem ^<™^ durch B. ^ ^ 
saure abgespalten. Die Aktivierung von ,ewe ''^^.^^To^l,) Hydroxybenzotriazol und 206 mg 
f0 Buty.oxycarbony.-GWcin •^*^„ l ^S^k^ Im'^nschluB erfolgt'die schrittweise Ankopp- 
(1,0 mmol) Dicyclohexylcarbod.irn.d in N ^ e ^ ^"° wjrd die tert .. B utyloxycarbonyl-Schutzgruppe 
lung an den polymeren Trager. Nach der letzten l^pplun * rd d y ^ 60 . mjna , ge 

durch Behandlung mil ™luoress.gsau e ^ Die Reindarstellung erfolgt durch RP- 

Rphandluna mit einer Losung von 0.5 ml Anisol in 4,5 ml Hi- Dei u o. w 
HPLC an Stt einem ansteigenden Gradienten von TFA in Acetonitril. 
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Ausbeute: 15 mg (41 %) 
FAB-MS: 367 g/mol gefunden, 367,4 g/mol berechnet 

Beispiel 57 

Festphasensynthese von H-IIIT-Gly-HIT-Ala-OH 
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125 mg (0, mmo,) te-Butyioxycar^ 
tert.-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe wird vor edem KoPPWSch rtt d ^ ^ 

saure abgespalten. Die Aktivierung von ^^^J**™?^ Hydroxybenzotriazol und 206 mg 
Butyloxycarbonyl-Glycin erfolgt durch Umsetzung , m.t 1 35 img Llgt d ie schrittweise Ankopp- 

(1,0 mmol) Dicyc.ohexy.carbodiimid in ^^^^ ^ ^ trt.Soxycarbony.-Schutzgruppe 
,ung an den polymeren Trager. Nach derjetzten "Wg^^ TrageV erfolgt durch 60-minutige 
durch Behandlung mit Trifluoress.gsau e entfernt. ^D. » Die Reindarstellung erfolgt durch RP- 

Behandlung mit einer LSsung von 0,5 ml Aniso. in 4.5 ml HF be. C i C Die R 
HPLC an C8 mit einem ansteigenden Gradienten von TFA in Acetonitnl. 
Ausbeute: 25 mg (43 %) 

FAB-MS: 588 g/mol gefunden, 588,6 g/mol berechnet 

35 Beispiel 58 

Festphasensynthese von H-(IVC) 2 -Ala-OH 

125 mg (0,1 mmo,) ^^^^Z^^ ^Z^^Z 
«, tert.-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe w.rd v °'f £ m *£ P ( ^ erfolgt durch Umsetzung mit 

saure abgespalten. Die Aktivierung von jeweHs 243 ^ J j in N-Methyl-2- 

135 mg (1,0 mmol) Hydroxybenzotnazol und 206 mg (1,C » mmo., u y ' 6Qf , etztQn 

pyrrolidon. im AnschluB erfolgt die schrittweise A " k ^' u ^ entfernt. 
Kopplung wird die tert.-Butyloxycarbonyl-Schutsgruppe durch Behand una ^ ^ 

Die'Abspaltung vom Trager erfo.gt durch ^^^^Jl^SSnc^ Gradienten von 

ml HF bei 0*C. Die Reindarstellung erfolgt durch RP-HPLC an m.x 01 
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TFA in Acetonitril. 
Ausbeute: 33 mg (53 %) 

FAB-MS: 616 g/mol gefunden, 617 g/mol berechnet 
Beispiel 59 

Festphasensynthese von H-(IIC-Ala) 2 -OH 



125 mg (0, mmo.) 

tert,Butylox y carbonyl-Sch U tzgruppe w.rd vor jedem ^'j^/^* und 13B mg (1,0 mmol) tert, 
saure abgespalten. Die Aktivierung von jewe.ls ^™ Hydroxybenzotriazol und 206 mg 

Butyloxycarbonyl-Alanin erfolgt durch Umsetzung m.t 135 mg (1 ,0 mmo., ny 
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selektive Fragmentierung) sichtbar waren. 

Mit einem modifizierten Testansatz. bei dem in die Proben anstelle der zirkularen Plasmid-DNA eine 
Plasmid-DNA gegeben wurde, die durch Restriktionsendonukleaseverdau in unmittelbarer Nachbarschaft zu 
einer der beiden Poly-Adenin Sequenzbereiche linearisiert war, waren ebenfalls in den Proben 5 und 6 die 
5 DNA-Fragmente von 3730 und 1150 Basenpaaren Lange nachweisbar. 

Mit diesen Testreihen war die konzentrationsabhangige und sequenzselektive Bindung von Nukleinsau- 
ren-bindenden Oligomeren an doppelstrangige DNA und der Nachweis der dadurch entstehenden Einzel- 
strang-DNA durch S1-Nukleaseverdauung bei hohen Salzkonzentrationen (einzelstrangspezifische Aktivitat 
von S1-Nuklease) nachweisbar. 

to 

Proteinsynthesehemmung in in vitro Translationstesten durch Nukleinsaurebindende Oiigomere 



Beispiel 66 

75 Zur in vitro Translation wurde ein Kaninchenretikulozytenlysat der Fa. Promega, Madison, Wisconsin 
verwendet, sowie in vitro transkribierte mRNA des tat-Gens aus HIV-I und der Delta-Untereinheit des 
Acetylcholinrezeptors aus Torpedo californica. Andere Gene konnen in gleicher Weise verwendet werden. 
Die cDNA-Konstrukte der Gene wurden mit SP6- bzw. T7-RNA-Polymerase in gangiger Weise transkribiert 
(Sambrook et aL, dito), das DNA-Plasmid wurde anschlieBend durch DNase verdaut, die mRNA phenolisiert 

20 und dreimal mit Ethanol gefallt. 1 bis 2 ug der erhaltenen mRNA wurde in Gegenwart von 35 S-markiertem 
Cystein zur in vitro Translation eingesetzt. Die Analyse des gebildten radioaktiven Proteins erfolgte auf 
einem 6 bis 18 % bzw. 6 bis 10 % diskontinuierlichen SDS-PAGE nach Laemmli, U.K. (1970) Nature 227, 
680-685. 

Zur quantitativen Messung der Translationsinhibition durch Nukleinsaure-bindende Oiigomere wurde zur 
25 mRNA eine gewunschte Menge Oligomer (0,01 bis 2 ug) hinzugegeben und dann wie oben beschrieben in 
Kaninchenretikulozytenlysat die in vitro Translation durchgefuhrt. Autoradiographien von S DS- Poly aery la- 
midelektrophoresegelen der Testansatze wurden mit einem Scanner quantitativ ausgewertet. 



PatentansprUche 

30 

1. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




so 

in der 

A fur -CO-, -CHR-, -CRR'- steht, 

B unabhangig voneinander ausgewahlt wird aus einer Gruppe, bestehend aus: 

-H, -OH, (Ci-C4)-Alkanoyl, DNA-lnterkalatoren. aromatischen Resten, heterocyclischen Resten. 
55 naturlich vorkommenden Nukleobasen wie Thymin, Uracil, Cytosin, Adenin, Guanin, Hypoxan- 

thin, Inosin oder durch chemische Modifikation von diesen abgeleitete Derivate sowie haioge- 
nierten Vorstufen dieser Nukleobasen, sowie geschOtzte Derivate der Nukleobasen mit den in 
der Nukleotid- oder Peptidchemie ublichen Schutzgruppen, 
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C fur -CH-. -CR- steht, wobei C einheitlich S Oder R konfiguriert sein kann, 
D fur -NH-, -CHb-, -CHR-, -CRR'- steht. 
E fur -NH-, -NR-, -CHR-, -CRR 1 -, -0-, -S- steht 
A und E miteinander uber eine Alkylkette [-<CH 2 ) n -, mit n = 0, 1. 2] verbunden sein konnen, 
F fur -CH 2 -, -CO-, -S0 2 , -SO, -CS- steht, 

Q fur (-CR 1 R 2 ) m mit m = 0, 1, 2 und R\ R 2 unabhangig voneinander ausgewahlt aus emer 
Gruppe bestehend aus Resten von naturlichen Oder unnaturlichen Aminosauren wie z.B. aus: 
Glycin, Alanin, Valin, Leucin, Isoleucin, Serin, Threonin, Cystein, Methionin, Phenylalanin, 
Thyrosin, Histidin, Tryptophan, Lysin, Ornithin, Asparaginsaure, Glutaminsaure, Asparagin, 
Glutamin, Arginin, Prolin, Hydroxyprolin, Sarcosin, Aminoisobuttersaure, Dehydroaminosauren 
wie z B Dehydroalanin, Dehydro-a-aminobuttersaure, andere unnaturliche Aminosauren wie 
Phenylglycin, 4-Nitrophenylalanin, 3-Nitrophenylalanin, 2-Nitrophenylalanin, 2-, 3- Oder 4-Ami- 
nophenylalanin, 3,4-Dichlorphenylalanin, 4-Jodphenylalanin, 4-Methoxyphenylalanm, 1-Tr.azo- 
lylalanin, 2-Pyridylaianin, 3-Pyridylalanin, 4-Pyridylalanin, 1-Naphthylalanin oder 2-Naphthylala- 
nin, gegebenenfalls mit Schutzgruppen, stereochemisch einheitlich in der L-Form oder der D- 
Form steht, 

G und Q miteinander uber eine Alkylkette [(-CH 2 ) n mit n = 0, 1, 2] verbunden sein konnen 
G fur -NH-, -NR-, -0-, -S- steht, 
M fur -CH 2 -, -CO-, -SO2-, -SO-, -CS- steht, 
L fur (CH 2 ) P mit p = 0, 1 , 2, -CHR-, -CRR 1 - steht, 

K fur Carrier-System, Reporter-Ligand, H, loslichkeitsvermittelnde Gruppe steht, 
N tur Carrier-System, Reporter-Ligand, OH, loslichkeitsvermittelnde Gruppe steht, 
s fur einen Wert von 1 bis 30 steht und 
R und R' fur H, OH, Alkyl, Aralkyl Oder Aryl stehen. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 , in der 
A fur -CO-, -CHR-, -CRR'- steht, 

B unabhangig voneinander ausgewShlt wird aus einer Gruppe, bestehend aus: 

-H -OH, (Ci-CO-Alkanoyl, DNA-lnterkalatoren, aromatischen Resten, heterocychschen Resten, 
natUrlich vorkommenden Nukleobasen wie Thymin, Uracil, Cytosin, Adenin, Guanin, Hypoxan- 
thin, Inosin sowie halogenierten Vorstufen dieser Nukleobasen, sowie geschutzte Denvate der 
Nukleobasen mit den in der Nukleotid- oder Peptidchemie ublichen Schutzgruppen, 

C fur -CH-, -CR- steht, wobei C einheitlich S oder R konfiguriert sein kann, 

D fur -NH-, -CH 2 -, -CHR-, -CRR'- steht, 

E fur -NR-, -NH-, -CHR-, -CRR 1 -, -O- steht, 
A und E miteinander uber eine Alkylkette [-(CH 2 ) n -, mit n - 0, 1 , 2] verbunden sein konnen, 

F fur -CH 2 -, -CO-, S0 2 -, -SO-, -CS- steht, 

Q fur (-CR 1 R 2 ) m mit m « 0, 1, 2 und R\ R 2 unabhangig voneinander ausgewahlt aus einer 
Gruppe bestehend aus Resten von naturlichen oder unnaturlichen Aminosauren wie z.B. aus: 
Glycin, Alanin, Valin, Leucin, Isoleucin, Serin, Threonin, Cystein, Methionin, Phenylalanin, 
Thyrosin, Histidin, Tryptophan, Lysin, Ornithin, Asparaginsaure, Glutaminsaure, Asparagin, 
Glutamin, Arginin, Prolin, Hydroxyprolin, Sarcosin, Aminoisobuttersaure, Dehydroaminosauren 
wie z.B. Dehydroalanin, Dehydro-a-aminobuttersaure, andere unnaturliche Aminosauren wie 
Phenylglycin, 4-Nitrophenylalanin, 3-Nitrophenylalanin, 2-Nitrophenylalanin, 1-Naphthylalanin 
oder 2-Naphthylalanin, gegebenenfalls mit Schutzgruppen, stereochemisch einheitlich in der L- 
Form oder der D-Form steht, 
G und Q miteinander Qber eine Alkylkette [(-CH 2 ) n mit n = 0, 1 . 2] verbunden sein konnen 

G fur -NH-, -NR-, -O- steht, 

M fur -CH 2 -, -CO-, -SO2-, -CS- steht, 

L fur (CH 2 ) P mit p = 0, 1, 2, -CHR-, -CRR 1 - steht, 

K fur Carrier-System, Reporter-Ligand, H, loslichkeitsvermittelnde Gruppe steht, 
N fur Carrier-System, Reporter-Ligand, OH, loslichkeitsvermittelndeGruppe steht. 
s fur einen Wert von 1 bis 30 steht, 
R und R f fur H, OH, Alkyl, Aralkyl oder Aryl stehen. 

a Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 , in der 
A fUr -CO-, -CHR-, -CRR f - steht, 

B unabhangig voneinander ausgewahlt wird aus einer Gruppe, bestehend aus: 
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-H, -OH, (Ci-CO-Alkanoyl, DNA-lnterkalatoren, aromatischen Resten, heterocyclischen Resten, 
natiiriich vorkommenden Nukleobasen wie Thymin, Uracil, Cytosin. Adenin, Guanin. Hypoxan- 
thin, Inosin sowie halogenierten Vorstufen dieser Nukleobasen, so wie geschutzte Derivate der 
Nukleobasen mit den in der Nukleotid- oder Peptidchemie ublichen Schutzgruppen, 

C fur -CH-, -CR- steht, wobei C einheitlich S Oder R konfiguriert sein kann, 

D fur -NH-, -CH 2 -. -CHR-, -CRR'- steht, 

E fur -NR-, -NH-, -CHR- steht, 
A und E miteinander uber eine Alkylkette [-(CH 2 ) n -, mit n = 0, 1, 2] verbunden sein konnen, 

F fur -CH 2 -, -CO-, -CS- steht, 

Q fur (-CR 1 R 2 ) m mit m = 0, 1, 2 und R\ R 2 unabhangig voneinander ausgewahlt aus einer 
Gruppe bestehend aus Resten von naturlichen oder unnaturlichen Aminosauren wie z.B. aus: 
Glycin, Alanin, Valin, Leucin, Isoleucin, Serin, Threonin, Cystein, Methionin, Phenylalanin, 
Thyrosin, Histidin, Tryptophan, Lysin, Ornithin, Asparaginsaure, Glutaminsaure, Asparagin, 
Glutamin, Arginin, Prolin, Hydroxyprolin, Sarcosin, Aminoisobuttersaure, Dehydroaminosauren 
wie z.B. Dehydroalanin, Dehydro-a-aminobuttersaure, andere unnaturliche Aminosauren wie 
Phenylglycin, gegebenenfalls mit Schutzgruppen, stereochemisch einheitlich in der L-Form 
oder der D-Form steht, 
G und Q miteinander uber eine Alkylkette [(-CH 2 ) n mit n = 0, 1, 2] verbunden sein konnen 

G fur -NH-, -NR-, -O- steht, 

M fur -CH 2 -, -CO-, -CS- steht, 

L fur (CH 2 ) P mit p = 0, 1 , 2, -CHR-, -CRR 1 - steht, 

K fur Carrier-System, Reporter-Ligand, H, loslichkeitsvermittelnde Gruppe steht, 
N fur Carrier-System, Reporter-Ligand, OH, loslichkeitsvermittelndeGruppe steht, 
* fur einen Wert von 1 bis 30 steht, 
H und R' fur H, OH, Alkyl, Aralkyl oder Aryl stehen. 

Vortwndungen der allgemeinen Formel (II) 



B 

I 

L 

I 

A 
I 

D 



^ Q'" (ID 



in der 

A fur -CO-, -CHR-, -CRR'- steht, 

B unabhangig voneinander gewahlt wird aus einer Gruppe, bestehend aus: -H, -OH, (Ci-C*)- 
Alkanoyl, DNA-lnterkalatoren, aromatischen Resten, heterocyclischen Resten, naturlich vor- 
kommenden Nukleobasen wie Thymin, Uracil, Cytosin, Adenin, Guanin, Hypoxanthin, Inosin 
oder durch chemische Modifikation von diesen abgeleiteten Derivaten, sowie halogenierten 
Vorstufen dieser Nukleobasen, sowie geschutzte Derivate dieser Nukleobasen mit den in der 
Nukleotid- oder Peptidchemie Gblichen Schutzgruppen, 

C fur -CH-, -CR- steht, wobei C einheitlich S oder R konfiguriert sein kann, 

D fur -NH-. -CH 2 -. -CHR-, -CRR*- steht. 

E fur -NH-, -NR-, -CHR-, -CRR'-. -0-, -S- steht, 

Q fur (-CR 1 R 2 -) m mit m = 0, 1, 2 und R\ R 2 unabhangig voneinander ausgewahlt aus einer 
Gruppe bestehend aus Resten von naturlichen oder unnaturlichen Aminosauren wie z.B. aus: 
Glycin, Alanin, Valin, Leucin, Isoleucin, Serin, Threonin, Cystein, Methionin, Phenylalanin, 
Thyrosin, Histidin, Tryptophan, Lysin, Ornithin, Asparaginsaure, Glutaminsaure, Asparagin, 
Glutamin, Arginin, Prolin, Hydroxyprolin, Sarcosin, Aminoisobuttersaure, Dehydroaminosauren 
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Form steht, 2] verbunden sein konnen 

E und Q miteinander iiber eine Alkylkette [(-CH 2 )„ mit n u. , s 
M fur -CH2-. -CO-, -SO2-. -SO-, -CS- steht, 
L fur (CH 2 ) P mit p = 0. 1 , 2. -CHR-, -CRR'- steht, 

S fur' "ne b "aus der -Premie b^^ 

Y ^SSTSS: R " ^eX^ppe aus der Peptidchemie, 

Carrier, Reporter-Ligand, loslichkeitsvermittelnde Gruppe steht, 
R und R' fur H, OH, Alkyl, Aralkyl Oder Aryl stehen. 

Verbindungen der Formel (II) gemaB Anspruch 4, in der 

Alkanoyl, DNA-lnterkalatoren, aromat.schen ^Tj^^^ Hypoxanthin, Inosin 
kommenden Nukleobasen wie Thymin ^J^^c^Toe^ dieser Nukleo- 

C Wr CH , -CR- steht, wobei C einheit.ich S oder R konfigunert se.n kann, 
D fUr -NH-, -CH2-. -CHR-, -CRR'- steht, 

E fur -NR-, -NH-. -CHR-, -CRR'-, -O- steht voneinander ausgewahlt aus einer 

Q fur (-CR<R 2 -) m m.t m = 0 1. 2 und R R unaw 9 9 Amin osauren wie z.B. aus. 

Gruppe bestehend aus Resten von naj^cto" Thre o„in Cystein, Methionin. Phenylalanin, 
G.ycin, Alanin. Va.in. Leucm, JL. Glutaminsaure, Asparagin, 

Thyrosin, Histidin, Tryptophan, Lysm, Ornitnin hsp « .. Dehydroaminosauren 

Glutamin, Arginin, Pro.in, Hydroxyprohn, »^J^3HS5chB Iminosauren wie 
wie z.B. Dehydroalanin, Dehydro-a-aminobuttersaure^ ande e [ ^ -,-Naphthylalanin 
P he n y .g.ycin, 4-Nitro P heny.a.anir J^ophen « Jn ^ L . 

Oder 2-Naphthylalanin, gegebenenfalls mit Schutzgruppen, » 
Form Oder der D-Form steht ver bunden sein konnen 

E und Q miteinander Uber eine Alkylkette [(-CH 2 ) n mit n u, , j 
M fur-CH 2 -,-CO-,-S0 2 -,-SO-.-CS-steht 
L fur (CH 2 ) P mit p = 0, 1 , 2, -CHR-, -CRR - steht, 

X ireTe ^"aus der Pep— 

Carrier, Reporter-Ligand, loslichkeitsvermittelnde Gruppe steht, 
R und R" fur H, OH, Alkyl, Aralkyl oder Aryl stehen. 

6 Verbindungen der allgemeinen Formel (II) gemaB Anspruch 4, in der 

Alkanoyl, DNA-lnterkalatoren, aromafschen "^"jr^ 1 ^ Hypoxanthin, Inosin 
kommenden Nukleobasen wie Thymin, uracil, i^yius...., ' 

rivate dieser Nukleo- 

C f?r CH . -CR- steht, wobei C einheWich S oder R konfigunert se.n kann. 
D fur -NH-. -CH 2 -. -CHR-, -CRR'- steht. 
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Thyrosin, Histidin. Tryptophan, Lysin. Ornithin, Asparaginsaure, Glutaminsaure, Asparagin, 
Glutamin, Arginin, Prolin, Hydroxyprolin, Sarcosin, Aminoisobuttersaure, Dehydroaminosauren 
wie z.B. Dehydroalanin, Dehydro-a-aminobuttersaure, andere unnaturliche Aminosauren wie 
Phenylglycin, gegebenenfalls mit Schutzgruppen, stereochemisch einheitlich in der L-Form 
oder der D-Form steht, 

E und Q miteinander uber eine Alkylkette [(-CH 2 -) n mit n = 0, 1, 2] verbunden sein konnen 
M fur -CH 2 -, -CO-, -CS- steht, 
L fur (CH 2 ) P mit p = 0, 1, 2, -CHR-, -CRR'- steht, 
U fur -NH-, -NR- steht, 

X fur eine beliebige aus der Peptidchemie bekannte Schutzgruppe, H oder eine beliebige 
naturliche oder unnaturliche Aminosaure in geschutzter oder ungeschutzter Form steht 

Y fiir COOH, CSOH, CH 2 OH, COOR" mit R" = beliebige Schutzgruppe aus der Peptidchemie, 
Carrier, Reporter-Ligand, loslichkeitsvermittelnde Gruppe steht 
R und R' fiir H, OH, Alkyl, Aralkyl oder Aryl stehen. 

7. Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 




in der 

A fOr -CO-, -CHR-, -CRR 1 - steht, 

B unabhangig voneinander gewahlt wird aus einer Gruppe, bestehend aus: -H, -OH, (Ci-C+)- 
Alkanoyl, DNA-lnterkalatoren f aromatischen Resten, heterocyclischen Resten, naturlich vor- 
kommenden Nukleobasen wie Thymin, Uracil, Cytosin, Adenin. Guanin, Hypoxanthin, Inosin 
oder durch chemische Modifikation von diesen abgeleiteten Derivaten, sowie halogenierten 
Vorstufen dieser Nukleobasen sowie geschutzte Derivate dieser Nukleobasen mit den in der 
Nukleotid- oder Peptidchemie ublichen Schutzgruppen, 

C fur -CH-, -CR- steht, wobei C einheitlich S oder R konfiguriert sein kann, 

D fur -NH-, CH 2 -, -CHR-, -CRR 1 - steht, 

E fiir -NR-, -CHR-, -CRR'-, -0-, -S- steht, 

Q fur (-CR 1 R 2 -) m mit m = 0, 1, 2 und R\ R 2 unabhangig voneinander ausgewahlt aus einer 
Gruppe bestehend aus Resten von naturlichen oder unnaturiichen Aminosauren wie z.B. aus: 
Glycin, Alanin, Valin, Leucin, Isoleucin, Serin, Threonin, Cystein, Methionin, Phenylalanin, 
Thyrosin, Histidin, Tryptophan, Lysin, Ornithin, Asparaginsaure, Glutaminsaure, Asparagin, 
Glutamin, Arginin, Prolin, Hydroxyprolin, Sarcosin, Aminoisobuttersaure, Dehydroaminosauren 
wie z.B. Dehydroalanin, Dehydro-a-aminobuttersaure, andere unnaturliche Aminosauren wie 
Phenylglycin, 4-Nitrophenylalanin, 3-Nitrophenylalanin, 2-Nitrophenylalanin, 2-, 3- oder 4-Ami- 
nophenylalanin, 3,4-Dichlorphenylalanin, 4-Jodphenylaianin, 4-Methoxyphenylalanin, 1-Triazo- 
lylaianin, 2-Pyridylalanin, 3-Pyridylalanin, 4-Pyridylalanin, 1-Naphthylalanin oder 2-Naphthylala- 
nin, gegebenenfalls mit Schutzgruppen, stereochemisch einheitlich in der L-Form oder der D- 
Form steht: 

E und Q miteinander uber eine Alkylkette [(-CH 2 -) n mit n = 0, 1, 2] verbunden sein konnen 
M fur -CH 2 -, -CO-, -SO2-, -SO-, -CS- steht. 
U fur -NH-, -NR- steht steht. 

X fur eine beliebige aus der Peptidchemie bekannte Schutzgruppe, H oder eine beliebige 
naturliche oder unnaturliche Aminosaure in geschutzter Oder ungeschutzter Form steht. 

Y fur COOH, CSOH, CH 2 OH ( COOR" mit R" = beliebige Schutzgruppe aus der Peptidchemie, 
Carrier, Reporter-Ligand, loslichkeitsvermittelnde Gruppe steht, 

W fur ein chirales C-Atom steht, welches einheitlich S oder R konfiguriert sein kann, 
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R und FT fur H, OH, Alkyl. Aralkyl Oder Aryl stehen. 

Verbindungen der Formel (III) gemaB Anspruch 7, in der 

A fur -CO-. -CHR-, -CRR'- stent, / C --C^- 

B unabhangig voneinander gewahit wird aus einer Gruppe, bestehend aus. -H, -OH. (O, U) 
Alkanoyl. DNA-lnterkalatoren. aromatischen Resten. heterocyciischen Resten. naturhch vor- 
kommenden Nukleobasen wie Thymin. Uracii. Cytosin, Adenin Guanin, "J*^"^ 
sowie halogenierten Vorstufen dieser Nukleobasen. sow.e geschutzte Denvate d,eser Nukleo 
basen mit den in der Nukleotid- oder Peptidchemie Ublichen Schutzgruppen. 

C fUr -CH-, -CR- steht, wobei C einheitlich S oder R konfiguriert sem kann, 

D fur -NH-, -CH 2 -, -CHR-, -CRR'- steht. 

E fur -NR- -NH-. -CHR-, -CRR'-, -O- steht. 

Q fur <-CRW-) m mit m = 0. 1. 2 und R\ R 2 unabhangig voneinander ausgewahlt aus e.ner 
Gruppe bestehend aus Resten von natUrlichen oder unnatUrlichen Aminosauren wie z.B aus: 
Glycin, Alanin. Valin. Leucin, Isoleucin. Serin, Threonin. Cystein Methionin; Pnenylaan n, 
Thyrosin, Histidin, Tryptophan. Lysin. Ornithin. Asparaginsaure, Glutam.nsaure, Asparag.n, 
Glutamin, Arginin. Prolin. Hydroxyprolin. Sarcosin. Aminoisobuttersaure, ^f™™™*™™ 
wie z.B. Dehydroalanin, Dehydro-a-aminobuttersaure, andere unnaturl.che Ammosauren wie 
Phenylglycin, 4-Nitrophenylalanin, 3-Nitrophenylalanin, 2-Nitrophenylalanin, 1-Naphthylalan.n 
oder 2-Naphthylalanin, gegebenenfalls mit Schutzgruppen. stereochemisch emhe.tl.ch in der L- 
Form oder der D-Form steht, , .. 

E end Q miteinander Uber eine Alkylkette [(-CH 2 -) n mit n = 0, 1, 2] verbunden se.n konnen 
M fur -CH 2 -, -CO-, -SO2-, -SO-, -CS- steht, 

* !ur "eine b^ebige* aus der Peptidchemie bekannte Schutzgruppe, H oder eine beliebige 
naturliche oder unnaturliche Aminosaure in geschOtzter Oder ungeschutzter Form steht, 

Y fur COOH, CSOH, CH 2 OH. COOR" mit R" = beliebige Schutzgruppe aus der Peptidchemie. 
Carrier, Reporter-Ligand. loslichkeitsvermittelnde Gruppe steht. 

W fUr ein chirales C-Atom steht, welches einheitlich S oder R konfiguriert sem kann, 
R und R' fur H, OH, Alkyl, Aralkyl oder Aryl stehen. 

Verbindungen der Formel (HI) gemaB Anspruch 7. in der 
A fur -CO-, -CHR-. -CRR'- steht 

B unabhangig voneinander gewahit wird aus einer Gruppe, bestehend aus: -H, -OH. {C,-C*y 
Alkanoyl, DNA-lnterkalatoren. aromatischen Resten, heterocyciischen Resten. naturhch vor- 
kommenden Nukleobasen wie Thymin, Uracil, Cytosin. Adenin. Guanin. Hypoxanth.n Inos.n 
sowie halogenierten Vorstufen dieser Nukleobasen sowie geschUtzte Derivate d.eser Nukleo- 
basen mit den in der Nukleotid- oder Peptidchemie ublichen Schutzgruppen, 

C fur -CH-, -CR- steht, wobei C einheitlich S oder R konfiguriert sein kann, 

D fur -NH-, -CH 2 -, -CHR-. -CRR'- steht, 

E fur -NR-, -NH-, -CHR-, -O- steht, 

Q fur (-CR 1 R2-) m mit m = 0. 1. 2 und R\ R 2 unabhangig vone.nander ausgewahlt aus einer 
Gruppe bestehend aus Resten von natUrlichen oder unnatDrlichen Aminosauren w|e z.B aus: 
Glvcin Alanin. Valin. Leucin. Isoleucin. Serin. Threonin, Cystein, Methionin, Phenylalan.n. 
Thyrosin, Histidin, Tryptophan, Lysin, Ornithin. Asparaginsaure. Glutaminsaure, Asparag.n, 
Glutamin. Arginin, Prolin, Hydroxyprolin, Sarcosin, Aminoisobuttersaure, Dehydroam.nosauren 
wie zB Dehydroalanin. Dehydro-a-aminobuttersaure, andere unnaturliche Aminosauren w.e 
Phenylglycin. gegebenenfalls mit Schutzgruppen, stereochemisch einheitlich in der L-Form 
oder der D-Form steht, . .. 

E und Q miteinander liber eine Alkylkette [(-CH 2 -)„ mit n = 0. 1. 2] verbunden se.n konnen 
M fur -CH 2 -. -CO-. -CS- steht. 

X fUr "eine "beliebige aus der Peptidchemie bekannte Schutzgruppe. H oder eine beliebige 
naturliche oder unnaturliche Aminosaure in geschUtzter oder ungeschutzter Form steht. 

Y fUr COOH. CSOH, CH 2 0H, COOR" mit R" = beliebige Schutzgruppe aus der Peptidchemie, 
Carrier Reporter-Ligand, loslichkeitsvermittelnde Gruppe steht, 

W fUr ein 'chirales C-Atom steht. welches einheitlich S oder R konfiguriert sein kann. 
R und R' fUr H, OH, Alkyl, Aralkyl oder Aryl stehen. 
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10. Arzneimittel enthattend eine Oder mehrere Verbindungen aus den Anspruchen 1 bis 9. 
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